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INTRODUCCIÓN
l.l-CONCEPTO DI. HIPERTENSIÓN PORTAL
La hipertensión portal c* un síndrome clínico caracterizado por un aumento
patológico del gradiente de presión portal, definido como el gradiente de presión entre
la vena porta y la vena cavo, Kstc aumento del gradiente promueve la formación de una
circulación colateral porto-sLstcmica, por lo que la sangre es derivada a la circulación
general sin pasar por el hígado.
Siempre que el gradiente de presión porta! se eleva por encima de 5 mm de Hg se
produce hipertensión portal. Sin embargo para que la hipertensión portal sea
clínicamente significativa, es decir para que se produzcan las complicaciones* el gradiente
debe aumentar por encima de 12 mm de Hg (Bosch y Cote. 1989). Las causas más
frecuentes de hipertensión portal son la» enfermedades crónicas hepáticas {carosis
hepática de cualquier etiología, hepatitis crónica, enfermedad hepática alcohólica).
trombosis de la vena porta e infecciones parasitarias muy infrecuentes en nuestro medio
(esquístosormasis).
1.2-FISIOPATO LOGIA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
El mcremento en la presión portal es el factor principal que influye en la
aparición de colaterales porto-sistcínicas, que se desarrollan mediante la apertura,
dilatación e hipertrofia de estructuras vasculares preexistentes (Chojker y cois, 1981).
Bata* colMenüet porto-fástémicM descomprimen parcialmente la cwcukeitm pona!.
provocando una serie tic consecuencias clínicas de mucha importancia I A primen de
ellas es el desarrollo de varices «nfruHÉHrirM y con d i n . d ríeago de su ruptura y
hemorragia consiguiente. Además a medida que la enfermedad hepática progresa, el |UJJ*«
csplactuco se deriva cada vez más a través de las colaterales, llegando a disminuir el flujo
hepático hasta et 10%. Este hecho acelera la insuficiencia hepática, y al
b mayoría de las toxinas al metabolismo hepático, facilita la aparición de
encefalopatía hepátk
Como en cualquier otro sistema vascular, el gradiente de presión portal es el
resultado del producto entre el flujo venoso portal y la resistencia vascular que se opone
a ese flujo. De acuerdo con la Ley de Ohm esta relación esta definida por la fórmula
A P - Q x R
donde AP es el gradiente de presión portal, Q es el flujo venoso portal y R es la
resistencia vascular del sistema venoso portal. Según esta ecuación el gradiente de
presión venosa portal puede aumentar como consecuencia de un aumento dd iluto
venoso portal, por un aumento de la resistencia vascular o una combinación de ambos.
Durante mucho tiempo se creyó que la hipertensión portal se debía únicamente al
incremento de las resistencias al flujo sanguíneo portal, por un bloqueo pre-hepático.
mtrahepático o post-hepático, causando una congestión del sistema venoso portal. Sin
embargo, numerosos estudios (Vorovioff y cok, 1983) han demostrado que existe un
marcado incremento del flujo venoso portal en los pacientes con hipertensión portal.
Estas observaciones llevaron a formular una teoría contraría (Bcnort y cok. 1986) que
señalaba al aumento del flujo venoso porta) como factor principal en la génesis del
incremento ik b presión portal, demu tarándose más lar Je que CNC wxrcmenu» en el
venoso portal aumentaba La presión portal, pero no hasta la cuantía que %c observa en la
htpcftemión portal dánica. PoAcrionncnic olios estudios (Sflcukt y ook. 1986) han
demostrado que el incremento en la resistencia vascular portAl es el tactor determinante
del desarrollo de b hipertenMÓfi portal. El Mímenlo del flujo venoso es un tactor que
mantener o incluso empeorar una hipertensión norial establéenla.
t.2. I-AUMENTO DE LA RESISTENCIA AL FLUJO PORTAL
Cualquier situación que incremente la resistencia al flujo venoso portal produce
hipertensión ponaL In el hígado cúrótico, la alteración de dicha resistencia puede estar
determinada por diversos factores como la distorsión del lecho vascular por fibrasts. el
depósito de colágeno en el Espacio de Dissc. el ahomharmcnlo de los hepalocitos y tas
alteraciones en la modulación de la resistencia a través de la» terminaciones nerviosaa y
mió fibroblastos contráctiles.
Los fectores que afectan a la resistencia vascular se encuentran intcrrclacionadas
mediante la Ley de Poiselle, basada en la ecuación
R
en el cual R es la resistencia. \i es el coeficiente de viscosidad de la sangre. L es la
longitud del vaso y r es su radio. Por lo tanto, el tactor principal que influye en la
resistencia vascular es el radio del vaso, que puede estar influenciado por cambios
pasivos; se producirá dilatación en respuesta a un incremento de la presión y contracción
en respuesta a una reducción del flujo sanguíneo. Igualmente esta influenciada
activamente por factores que modifican el estado contráctil del mwncuio uto vascular, ye
sean estímulos neurogenicos. humorales o farmacológicos, tM longMud del vaso es un
(actor a valorar, ya que las colaterales pofio-rist&nicas suelen ser largas y tortuosas. Por
último, los cambios en ka viscosidad de la sangre, relacionada con cambie» en el
hemaiocrito y en la concentración plasmática de proteínas puede mllutr en la
vascular
L2.2-AVMENTO DEL FLUJO VENOSO PORTAL
En la hipertensión portal establéenla es característico el desarrollo de un estado
de circulación hipcrdmámica (Kotclanski y cois. 1972; Bosch y cois, 1980) que se
produce como consecuencia de una vasodilatación activa por reducción de las
resistencias artcriolares en los lechos vasculares csplácnico y sistémico. A nivel
csplácnico. la disminución de la resistencia artcriolar conduce a un aumento del trujo
sanguíneo portal y a un aumento de la volcmia a esc nivel que como ya hemos
mencionado mantiene la hipertensión portal una ver establecida. A nivel sistemico. se
produce igualmente una disminución de las resistencias vasculares períféricaA causando
un descenso de la presión arterial media y un aumento del gasto cardíaco. Esto explica la
hipotensión arterial presente en los pacientes cirrótícos.
Numerosos factores han sido involucrados en la génesis de la circulación
hrperdmámica. aunque ninguno de ellos por sí solo es capaz de explicar totalmente la
fisiopatología de la circulación htperdirvámiea presente en los enfermos con hipertensión
portal. Se ha pensado en una sustancia humoral como responsable de las alteraciones
presentes en la hcmodinámica sisicrraca y rtplácnira. naliiÉiwInii1 numefOMM «ludio*
con substancias vasod i Litado rus endógenas canto tteuropeptido*. prottacécÜna. ademara
dtenorf y cob. 1986) que producen vasodiklactón esplécnica en dont fenmeotogiett.
pero no a las dosis que se observan en condiciones fisiológica*, lian sido implicadas
numerosas sustancias vasodilatadoras que se encuentran aumentadas en tos naciente?»
cirróticos como el gtucagón (Kravct/ y cois, 1988; Kroeger y cois. 1985; Kichardson y
cob, 1976) o La prostaciclina (Sttzmann y cob. 1989; Guamer y cok. 1992).
Recientemente se ha estudiado el papel del oxido nítrico en la hipertensión portal.
Recientes estudios sugieren que la excesiva producción de óxido nítrico puede intervenir
en la génesis de la vasodilatación esplácnica Esta hipótesis se ha basado en la
vasoconstricción observada mediante la utilización de inhibidores de la síntesis de óxido
nítrico, siendo este efecto vasoconstrictor más potente en modelos animales de
hipertensión portal que en animales control (Pi/cucta y cob, 1992; Vallancc y cob.
1991).
En la hipertensión portal, el aumento del volumen plasmático que se produce es
un componente del estado de circulación hiperdmámica. y factor a su ver necesario para
su desarrollo. La vnlemia aumenta en la hipertensión porta] como consecuencia de la
reducción de las resistencias periféricas y por lo tanto de la presión arterial media, hecho
que activa los sistemas presores y vasoactivos endógenos, como la estimulación del eje
renina-angtotensma-aidosterona, el sistema nervioso simpático y la producción de
hormona antidhiretica. Todos estos factores estimulan la retención renal de sodio y agua,
que aumenta el gasto cardiaco y el flujo csplácnico. Participando por lo tanto de manera
activa en el estado de circulación hiperdinámica presente en los pacientes cirroticos.
trabajos que demuestran que la dieta pobre en sal o la administración de
diuréticos, reducen stgmncalivanientc ct gradiente Je prc**»« venosa poruü (QarcU-
Paganycob. 1994).
1J-HISTOKIA NATURAL IIK LAS VARICES ESOFA(.<M,AS7 KIC AS
EN LA CIRROSIS HEPÁTICA
! 3 1-DESARROLLO
En el momento del diagnóstico de la cimosis hepática, las varices
esofagogástncas están presentes en el 60% de los cirróticos descompensados y en el
30% de las cirrosis compensadas (Dámico y cois, 1995). Numeroso!» estudios
hemodinámicos han demostrado que los pacientes con varices poseen un gradiente de
presión venosa portal aumentada f*>r encima de 12 mm de Hg. considerado como
necesario para tener una hipertensión portal clínicamente significativa (Viallet y cois.
1975; Lebcec y cois, 1980a; García-Tsao y cois, 1985). Sin embargo no todos los
pacientes con el gradiente de presión venosa por encima de 12 mm de Hg desarrollan
varices esofagogástricas. Por lo tanto el gradiente es un factor necesario, pero no
suficiente para el desarrollo de varices eso fago gástricas.
Aunque la presión portal parece ser el factor determinante en el desarrollo de las
varices esófago-gástricas, existen otros factores implicados. El flujo sanguíneo que se
deriva del eje espleno-porta] hacia las colaterales esófago-gástricas es también un factor
influyente en la formación de las varices. Así, se ha demostrado en numerosos estudios,
que el flujo sanguíneo de la vena azigos, que constituye una estimación correcta del Hujo
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porto-cobtcral. es marcadamente supenof en los páctenles con varice* esofágica» que en
lo* pacientes sin ellas (Iktach y cok, 1984a). Además, existe un paralelismo entre el
aumento del flujo sanguineo de b vena azigos y el súmenlo de i amano y presión de las
varices esófago-gástricas. Sin embargo, no existe una relacen establecida entre la
existencia de varices y el flujo sanguíneo de la vena azigos. por tn que oíros fact
diferentes a la presión portal y al flujo sanguíneo colateral dehen estar involucrados en la
génesis de las varices esófago-gástricas. Hntre estos pueden estar factores anatómicos
como la existencia de una /una de alta presión a nivel del esfínter esofágico inferior, o
factores como las variaciones en el volumen plasmático.
No existen muchos datos de la historia natural del desarrollo de varices
eso fagogást ricas. En una serie de páctenles cirróticos publicada por Christtensen y cob
(1981), un 8% de los pacientes las desarrollaban cada ano. I I incremento en el tamaño
de tas varices desde "pequeñas" a "grandes" ocurre entre un 10-20% de los casos al ano
de su detección. Cates y cob (1990a) publican una serie de 84 pacientes cirróticos con
seguimiento medio de )ft meses, en bs que observa que el 19% de los cirróticos sin
varices y el 42% de los cirróticos con pequeñas varices al ser incluidos en el estudio,
desarrollan grandes varices. Pagliaro y cois (1994) presentan un estudio sobre 225
pacientes, donde la incidencia de desarrollo de varices era del 8% anual en los primeros
dos años, disminuyendo posteriormente. Un este estudio el 70% de los pacientes
continúan sin varices después de 6 años de seguimiento, aunque más del 70% tenían una
buena función hepática (Child-Pugh A). Por lo tanto, el desarrollo de varices es más
rápido en pacientes alcohólicos y en pacientes con una función hepática muy deteriorada.
El Actor dcienninanlc pan la ruptura de I» van/ es b tensión de su pared. Ene
pto es expresado por la Ley de I aplace
donde T es la tensión de b pared de la variz, ATP es b diferencia entre la presión
tntnüumina) del vaso y la presión inlraluminal esofágica, R es el radio del vaso y W ct
grosor de b pared del mismo,
La presión mtraluminal del vaso está aumentada en los círróticos que presenten
aumento del flujo portal, causando una dilatación progresiva de b misma. Una vez que b
capacidad máxima de expansión es alcanzada, el incremento posterior del radio vascular
puede precipitar la ruptura de b vari/
El grosor de la pared vascular y b consistencia del tejido adyacente influyen
dctcrmmantcmcntc en b tensión de b pared vascular 1 AS varices esófago-gástricas son
característicamente finas y se encuentran localizadas primariamente en b lámina propia.
de menos consistencia que el tejido subrnucoso. I>a interacción compleja entre estos dos
factores puede explicar las diferencias en la tendencia al sangrado por varices entre
pacientes con el mismo grado de hipertensión portal. Igualmente puede dar respuesta al
hecho de que un paciente con menor grado de hipertensión portal puede tener un riesgo
mayor de sangrado que otro paciente con una presión portal cuantitativamente mayor.
I.4-PRIMKRSAN<.K\I»O: h\< IOHKN I»
clínicos sobre el trsumicnta preventivo de) primer episodio de
hemorragia por varices esofagogástricas en pacientes cirrotteos han establecido uní
•icinVnfM del 19 al 40% en pacientes cinéticos en el grupo control (PoynanJ y cok,
1991). Numerosos parame! ros c Únicos. endoscopicos, hemodinámicos y
uhrasonográñeos han sido evaluados como factores de riesgo para el primer sangrado
por vahees esófago-gástricas en los pacientes cirróticos.
1,4. ¡PARÁMETROS CUNKO8
Et abuso continuado de alcohol en pacientes cirróticos se asocia con un mayor
nesgo de sangrado. Por el contrarío, los pacientes que realizan abstinencia mejora su
función hepática y disminuye significativamente el riesgo de sangrado por vahees
esofagogástricas (l)agradi y cois. 1972). Existen numerosos trabajos que estudian la
relación entre el grado de disfunción hepática y el nesgo de sangrado. La presencia de
ascitis. los niveles de btlnrubma. albúmina y el tiempo de protrombina se correlacionan
con el riesgo del primer sangrado en los enfermos cirróticos fNorth ltalian kndoscopic
CHib fbr The Study and Treatment of Esophagca! Varices, NIEC, 1988): cuanto peor es
la función hepática existe un mayor riesgo de sangrado.
I—Mimilli t«
i 4 2 PARÁMETROS ENIH »M 'tWK < >S
El daño erosivo del jugo gialiiuo sobre k mucosa que recubre las varices y «abre
b propia pared de la variz ha SKIO propuesto como causa Je la rotura de la» mismas. Sin
embargo* no ha podido ser demostrado en un reciente estudio prospectivo (NI I I
1988). La presión del esfínter esofágico inferior de los pacientes con varices es normal y
la pllmctria no demuestra mayor número de episodios de reflujo ácido en los pacientes
con varices en comparación con la población sana (PassarcUí y cois, 1989). Por lo tanto,
no parece que la esofagitis sea un factor influyente en la ruptura de las varices esófago-
gas! ricas.
Existen otra serie de parámetros endoscópicos que están relacionados con el
riesgo de sangrado. Todos los estudios que han evaluado la relación entre el tamaño de
las varices y el riesgo de sangrado han concluido que las grandes varices sangran más
que las pequeñas (NIEC, 1988: Burroughs y cois. 1986 Klcber y cok 1991) U
presencia de erosiones o punteado rojizo en las varices y los signos de variz sobre variz
han sido estudiados como parámetros predictivos del riesgo de sangrado. Beppu y cois
(1981), utilizando la clasificación propuesta por la Sociedad Japonesa de Investigación
para la Hipertensión Portal, intentó mediante un estudio retrospectrvo valorar la relación
existente entre estos parámetros endoscópicos y el riesgo de sangrado. Posteriormente
fue validado por un estudio prospectivo hecho por el North I tahan Endoscopic Club for
the Study and Treatment of Esophageal Varices N1EC (1988). Eh este estudio se evaluó
la relación entre parámetros clínicos-endoscópicos y el riesgo de sangrado. Solo tres
parámetros, dos de ellos endoscópicos (tamaño de las varices y presencia de puntos
I I
y uno clínico (grado de dt*f unción hepática sc^un cácala de (luld-l»ugh) tenían
pronostico independiente pora rl sangrado, f o n esto* M i paYamcim» *c ha
un índice M i l . que ha sido validado en UM estudios independiente* OOCI más
de 600 pacientes (NHX. 1988; Piai y cofa. 1991: Prade y cok. 1990) y que es útil a la
hora de estratificar a los enfermos según su riesgo de sangrado. Sin embargo, con este
índice b prevalcncia de pacientes con máximo riesgo es muy baja
1.4 3-PARA METROS HEMODINAMIt i »S
Numerosos estudio» han demostrado que una condición necesaria para el
desarrollo de varices eso fago-gástricas es tener un gradiente de presión portal mayor de
12 mm de Hg. Sin embargo esta condición es necesaria pero no suficiente, existiendo
pacientes con un gradiente mayor de 12 mm de Hg que no han desarrollado varices
(Lebrcc y cois, 1980b; (iarcia-1 sao y cois, 1985). Además no existe relación lineal entre
los valores del gradiente de presión pernal y el i.imano de las varices (Lebrec y cois,
1980b; íiarcia-Tsao y cok, 1985). En un estudio reciente Graszmann y cois (1990)
demuestran que la reducción de la presión portal por debajo de 12 mm de Hg mediante
un tratamiento fármaco lógico se asocia a una reducción del tamaño variccal, a la
ausencia de hemorragia por varices y a una disminución de la tasa de mortalidad. Por
otro lado, la disminución del gradiente de presión portal mayor del 20% con tratamiento
farmacológico se asocia a una reducción del riesgo de hemorragia (r-cu y cois, 1995).
El fhijo de la vena ázigos ha sido estudiado como factor de influencia en el
sangrado por varices. Se ha demostrado que en los pacientes con hipertensión portal, el
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flujo de b vena Azifot MIÉ aumentado, y su valor te correlaciona ¿rectamente oott el
tamAo de tas varices (Hoaeti y coh. 1984a). Por el contraria, midiendo el iluto en b
fcágos no se puede distinguir entre un paciente que ha sangrado previamente y otro que
no b ha hecho (Bosch y coh. 1986). Por lo unto, y al ijiu.il que b presión portal, no
puede ser utilizado para predecir el riesgo de •mgrwio por varices esoí
Recientemente se ha propuesto medir la presión de las vanees esofágicas para
evaluar el riesgo de .sangrado. La presión en las varices se puede medir durante la
crtdoscopia por dos métodos diferentes: uno de ellos precisa de la punción de la variz; y
en otro se realiza mediante la utilización de transductores de presión. lx>s dos
procedimientos son igualmente fiables, por lo que se suele utli/ar el segundo por su
escasa invasívidad. aunque precisa de un mayor número de tomas de presión para que el
resultado sea más exacto. Debido a la anatomía de las colaterales, que hábil ua I me ni c son
tortuosas y largas, se desarrolla una resistencia porto-colateral. Por lo tanto en pacientes
con una elevada resistencia porto-v<>l.iUT.i!. Li presión portal %c irammiitría con mayor
dificultad a las varices y la presión en estas sería menor. Estudio* recientes (Rigau y cois.
1989 ( demuestran que la presión intravariccal es mayor en los pacientes que han tenido
un sangrado, a pesar de tener un nivel de presión portal similar. Se han realizado
igualmente estudios durante episodios agudos de hemorragia que demuestran que los
pacientes con presión varicosa más elevada presentan un peor control de b hemorragia.
Una presión varicosa mayor de 18 mm de Hg se asocia a b persistencia de b hemorragia
o a una recidiva precoz (Ruiz Del Árbol y cois, 1993). Sin embargo no se ha encontrado
una correlación que permita evaluar el riesgo de sangrado.
imltwémtttm IJ
En definitiva, ningún parámetro hctnodinifníco puede ver utilizado en b
identificación de pacientes de aJto rk
1.4.4-PARAMETRaS VLTRASOMKiRAFfVVS
La uttrasonografla permite la evaluación del sistema venoso portal de una manen
fácil y no invasiva. El estudio Geográfico del (hijo sanguíneo se utiliza la ecografía
tridimensional para medir el arca y et diámetro de tos vasos, mientras que la técnica del
Doppler puteado permite medir la velocidad en el mismo punto en que se ha medido el
área, y por lo tanto calcular el flujo. I -a aparición del angio-doppkrr. por el que se obtiene
una imagen vascular independiente del ángulo y de la velocidad, ha permitido b mejora
en la capacidad de identificación de las estructuras vasculares, aunque no ha superado la
precisión del doppler-pulsado. Se han encontrado parámetros Geográficos típicos de los
pacientes con hipertensión portal como el calibre aumentado de la vena porta {/olí y
cois* 1985), disminución de la respuesta de los vasos portales a la respiración (Bolondi y
cois. 1982). recanalización de la vena umbilical íCíla/cr y cois, 1980) o dilatación de la
vena gástrica izquierda o de las venas gástricas corta» (Juttncr y cois. 1982) Ix>s
pacientes con hipertensión portal Mielen presentar una disminución significativa de la
velocidad portal, considerándose 12 cm/scg el valor mínimo de la normalidad. (Bru.
1996). En algunos estudios se ha podido comprobar una correlación entre b disminución
de la velocidad y la presencia de varices, así como una mayor incidencia de hemorragia
por rotura de varices (Bruu 1996). No se ha demostrado una clara relación con b
supervivencia, si bien en un estudio las velocidades más lentas se observaron en pacientes
con grado C de ChikJ-Pug (Siringo y cois, 1994).
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El índice de confcalion deacrito por Monyasu y cob (19S6K relaciona bf do*
parámetros mas frecuentemente alterados en la hipertensión portal: velocidad y área
portal. Se calcula dividiendo el área por la velocidad portal, expresándose en cent (metros
por segundo. Está aumentado en los paciente* con hipertensión portal, oNcmcndoac una
tica de aproximada mente el 65%. En algunos trabajos (Siringo y cois.
1994) se ha encontrado una correlación entre el grado de hipertensión portal y el índice
de congestión. Bni (1996) en una serie amplia de nacientes, no encontró correlación
entre el gradiente de presión y el índice de congestión. En definitiva, tal y como se ha
expresado en la Reunión de Bavcno (Bolondi y cok. 1996) no existen dalos sólidos en la
literatura para señalar parámetros ult raso nogxá fieos que permita evaluar el riesgo de
sangrado.
I-a reciente utilización de otros métodos para b valoración de la htpcticmkm
portal como la uhrasonopmfui cmloscópica han aportado nuevos parámetros, que
unidos a los clínico-analíticos, deben ser evaluados en estudios prospectivos como
factores de riesgo de sangrado.
1. 5-RESANCÍRADO: FACTORES DE RIESCO
Los estudios realizados sobre la historia natural de la cirrosis hepática y de las
varices esófago-gástricas demuestran que 2/3 de Jos pacientes que sufren un primer
episodio de sangrado por varices, vuelven a sangrar. En el estudio de Pagliaro y cois
(1994) la recidiva hemorrágica tiene lugar en un 22% y 31% al año y 6 años
I *
réspedivamentc en tos pacientes grado A de í *hild. > en un 4.1% y 62% en lo» pacientes
pertenecientes al grado B y C de la CULSIIH R *m de ( hikl Pugh.
En los casos en que ye produce en las fv prtmemv amanas después del
de sangrado (resangrado preco?). el grado de Child-Pugh va a NCT el mejor índice
para vaiorar el riesgo de resangrado; cuanto peor sea la función hepática má.\ elevado es
el riesgo de resangrado. Otros factores influyentes son la edad del paciente, la severidad
del episodio inicial definido por b cuantía de b ancmixación o de b hipotensión, y b
presencia de una insuficiencia renal acompañante. Por el contrario, b causa de la cirrosis
no parece influenciar el riesgo de resangrado (I)e Franchis y cois. 1992; Gardcn y cois,
1985; Graham y cois. 1981) Desde el punto de vista endoscópico. b presencia de
sangrado activo por una variz y el tamaño grande de estas en el episodio inicial de
sangfwdo aumentan el riesgo de resangrado.
El tiempo transcurrido desde el episodio es un factor determinante del riesgo de
que es máximo en el periodo inmediato, especialmente hasta el 5° día^\ % * r
V\ ^ *
decreciendo con el tiempo, de tal manera que 6 semanas después del episodio inicial, el
riesgo se acerca al que previamente tenia antes de sangrar ((iraham y cok. 1981; Smith y
cok, 1982),
Cuando el paciente presenta un resangrado a partir de las 6 semanas (resangrado
tardío), los factores de riesgo más importantes están en relación con los parámetros
previamente descritos de descompensación hepática y del tamaño de las varices. La
perdida de la abstinencia alcohólica y el desarrollo de hepatocarcinorna incrementan
significativamente el nesgo de resangrado (De Franchis y cois. 1992).
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l.fc-IR ATAMIENTO M LA Hlf'KK 11 NSION I»OKI Al
Debido • la frecuencia y severidad de las complicaciones, cspcciakncnir el
i»|ljriilii por varices esófago-gástricas, debe realizarse tratamiento en todos los
pacientes que presentan hipertensión portal. Se han realizado muchos esfuerzos en los
úh irnos 30 años para el tratamiento y prevención del sangrado por varices eso fago-
gástricas, introduciéndose micialmcntc técnicas como la eseleroterapia de varices y la
realización de derivaciones porto-sistémicas quirúrgicas. II mejor conocimiento de la
fisiopatología de la hipertensión portal ha permitido la utilización del tratamiento
farmacológico, tanto para el tratamiento del episodio agudo, como para la prevención del
primer sangrado y de los resangrados posteriores. Este hecho ha sido determinante en el
cambio del abordaje terapéutico de los enfermos con hipertensión portal. Kl espectro de
las opciones terapéuticas se ha ampliado recientemente con la introducción de la ligadura
endoscópica de varices esofágicas y de los shunts porto-sistémicos tntrahcpaticos por vía
transyugular (DPPI) Por último, se utliza el transplante hepático en aquellos pacientes
con hipertensión portal y enfermedad hepática en estadio terminal.
El objetivo de cualquier tratamiento crónico en la hipertensión porta) es prevenir
el primer sangrado, los resangrados posteriores y sus complicaciones.
1.6. I-TRATAMIENTO FARMAi Oitk./i < >
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En ta cirrosis hepática, el aumento de la resistencia hepática al Iluto sanguíneo
portal es el factor que inicia y determina b hipertensión portal, (omn consecuencia de
este aumento de resistencia se desarrolla un extenso sistema de colaterales porto-
sistcmicas. cuya expresión de mayor significado clínico son las varices esofagogástricas.
que intentan descomprimo' el sistema venoso portal. Sin embargo, pese a que la mayoría
del flujo sanguíneo portal es desviado por dichos vasos colaterales (flujo porto-
colateral), y por lo tanto, no discurre a través de los sinusoides hepáticos (flujo porto-
hepático), ta presión portal no decrece. Este hecho se debe, en primer lugar, a un
incremento concomitante de la cantidad de sangre que alcanza el lecho csplácnico y que
mantiene elevada la presión portal. Esta hiperemia porta) es secundaria a ta
vasodilación arteriolar y a la expansión de ta volcrnia, f-.n segundo tugar, las cu tai érale»
porto-swtemicas forman un sistema vascular, coasthuido por vasos largos y tortuosos,
que opone una cierta resistencia al flujo sanguíneo. Por tanto, en la cirrosis hepática, la
resistencia vascular al flujfo portal esta determinada por la suma de resistencias de la vena
porta y del techo vascular hepático, así como la resistencia que en paralelo ofrecen las
colaterales porto-swt¿nucas. El flujo sanguíneo portal esta constituido por la suma de los
flujos porto-hepático y porto-colateral. La presión portal es una función directa del flujo
venoso portal y ta resistencia tanto portoco lateral como intrahepáttea. Por k> tanto
cualquier fármaco que modifique alguno de estos factores tiene uñ potencial efecto sobre
la presión portal.
I - i - j u j ^ f ^ ^ ^m^ammm^mmm^mmm^^^HÍ^HV 1 8
El dcjomto de b presión portal desde el punió de visU (arman puede
i Cabo medíanle t r o mcvaiiiMi»>\ iJilrrmlc*:
a) Reducción del llu)o sanguíneo portal, mediante la uiüuación de fármacos
VMOCOñs* rielo res
b) Reducción de la resistencia vascular medíanle la administración de fármacos
vasodilatadores
c) Combinación de ambos tipos de efectos farmacológicos, asociando
vasoconstrictores y vasodilatadores.
Actualmente se considera que las varices sangran como consecuencia de su
rotura al aumentar la tensión variceal. Corno ya % ha comentado, la tensión vanccal esta
determinada por La interacción de la presión vanccal. el tamaño de la variz y el grosor de
su pared. La presión en el interior de la variz es un reflejo del gradiente de la presión
portal, siendo este el factor más claramente identificado como promotor en el desarrollo
de las varices. III objetivo del tratamiento farmacológico es reducir la presión portal y
con ello disminuir también la presión y en consecuencia el tamaño de la variz. Estudios
recientes confirman que cuando el gradiente de presión portal cae por debajo de 12 mm
de Hg desaparece el riesgo de sangrado, las varices decrecen progresivamente de tamaño
y la supervivencia aumenta significativamente (Groaczmann y oob, 1990). Además,
cuando el gradiente de presión portal es muy alto, una reducción mayor det 20% con
respecto a su valor basa!, se traduce en un descenso significativo del nesgo de sangrado,
incluso aunque el valor final sea superior a 12 mm de Hg (Feu y cois. 1995),
| f
Propmoolul
El propranoIoL un Moqueante no •electivo de tos receptores adrencrgkx» B< y ftj.
ha demostrado su eficacia en la reducción de ta presión portal (libree y oob, 1982), por
lo que es el fármaco más comunmente ulilt/ado tanto en la profilaxis primaria y
secundaria de la hemorragia por varices esófago-gástricas. El propranolol es una
sustancia lipofílica. que se absorte en el tracto gastrointestinal, que atraviesa la barrera
nemalo-cnccfalica, y que se metaboti/a en el hígado.
El propranolol desciende la presión portal (Figura 1) reduciendo el flujo
sanguíneo portal y colateral. Esta reducción se lleva a cabo mediante un descerno del
gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca por su efecto Moqueante de los receptores Bu
y una vasoconstricción csplácnica por el bloqueo de los receptores B?. que son
vasodilatadores (Bosch y cok, l9S4b). Este último mecanismo de acción es más
importante que el primero, y explicaría la razón por la cual otros helaHbqucantcs
selectivos D|. tienen un efecto muy inferior sobre el descenso de la presión portal.
Existe igualmente una reducción del fHijo de la vena a/ipos. que refleja una
reducción del flujo a través de las colaterales porto-ststémkas (Bosch y cois, 1984b). Se
ha descrito recientemente la reducción igualmente de la presión mtravanccal (leu y cois,
1991).
El flujo sanguíneo hepático total disminuye moderadamente tras b administración
de propranolol, debido a que el flujo de la arteria hepática no aumenta inficientemente
• k reducción del flujo sanguíneo poruJ (Vine) y cok, |98K> I.a reducción
de I» perfusión hepática se acompaña del cmpeoramicnio de algunas pruebas
cuantiUlivas de función hepática como el acUramiento intrínseco hepática (Vinel y cott,
1988). Sin embargo no se ha comprobado que la menor perfusión hepática contribuya a
un empeoramiento de la función henalocclular durante un tratamiento prolongado con
pcopranolol (I> Amico y cob» 1995).
La respuesta de la presión porta] al propranolol no es homogénea y varia
notablemente de un paciente a otro. l,a ausencia de respuesta se define como una
disminución menor del 20% del gradiente de presión portal en relación a su valor basal.
Diferentes estudios publicados (Lebrec y cois, 1984; Garcia-Tsao y cois. 1986) muestran
entre un 30-50% de enfermos no respondedores. El mecanismo que produce esta falta de
respuesta en un importante grupo de nacientes es desconocida. 1-a falta de respuesta no
se relaciona ni con una dosis inadecuada, ni con un bloqueo insuficiente de los receptores
Bi. ni con los niveles séricos de adrenalina o noradrcnalina. tanto en la administración
aguda como crónica del fármaco. Tampoco se relaciona con la etiología o gravedad de la
hipertensión portal. No existe relación entre la respuesta de la hemodinámica sistemara,
«9 decir con el descenso de la frecuencia cardiaca y el índice cardiaco, y la respuesta de
la presión portal (Bosch y cob, 1984b; Vorobioff y cob» 1987). Es posible que la
ausencia de respuesta sea debida a un aumento de la resistencia vascular portal, por lo
que. a pesar de una disminución del flujo sanguíneo portal, no se consiga un descenso en
la presión portal.
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I J dosis de propranolol en cada paciente varía de forma notable, l'ucsio que el
propmnobl presenta un importante, efecto de primer paso, su hiodtsponibilidad esta
influenciada por el grado de insuficiencia hepática y de derivación porto-sistémica I -a
mayoría de los pacientes necesitan entre 80 y 120 mg al día, tiendo preciso «justar b
dosis a la frecuencia cardiaca, intentando una reducción de esta del 25% sobre su valor
Esto permite asegurarnos que existe un bloqueo adecuado de los receptores neta.
No todos los pacientes cirrótteos son candidatos a la toma de bctabloqi
La presencia de fallo cardiaco congestivo, enfermedad pulmonar obstructiva crónica,
asma* diabetes insuiín dependiente son contraindicaciones relativas para el uso de
betabloqueantes. En algunos estudios, hasta el 20% de los pacientes presentan
contraindicaciones para este fármaco (C'onn y cois, 1991).
Lo« efectos secundarios más frecuentes son b fatiga y la impotencia (Vilenctivc y
cois, 1986). Se inhfte la actividad de la reniña plasmática, con efectos variable» sobre la
secreción de aklosterona, aunque el aclaramiento de crcaimina y los niveles de crcattmna
sérica no se modifican (WHkmson y cois, 1977; Bal ai lie y cois, 1984). Se han descrito
casos de encefalopatía hepática atribuidos a la toma de propranolol en pacientes con una
función hepática muy deteriorada íReding, 1982). Sin embargo, Cales y cofa (1989)
encontraron que el propranolol no altera el flujo sanguíneo cerebral, ni los niveles de
amoniaco, ni tampoco las funciones neuropstcológicas. En los diferentes estudios
publicados, ei porcentaje de pacientes en los que debe ser interrumpido el tratamiento
con betabloqueantes debido a los efectos secundarios vaha del 4 al 27% (PROVA
lalfudtKtlua i.. U
Oioiip. 1991¡ Andrcaru y cob, 1990; Pascal y oob. 1987. l.ebrec y cok. 1988. t oim y
1991)
II electo hcnctk-KiKi de los betabfoqucantes « limita al periodo de
:ión por b que debe mantenerse de manera indefinida. Se han descrito
episodios de sangrado por vanees tras la supresión brusca de propranolol. produciéndose
un efecto rebote (Lebrec y cois» 1982).
Otro bctaWoqucantc utilizado en el tratamiento farmacológico de b hipertensión
portal es el nadólo I, que presenta unos efectos supcrponibles al propranolol sobre la
hernodtnárnica esplácnica y sistemica (Merckcl y cok. 1995). Sin embargo, su menor
tinosolubilklad permite un menor efecto de primer paso y por lo tanto una mayor
actividad biológica. Además no atraviesa la barrera hcmatocncefalica, por b que su uso
está desprovisto de efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central.
Vasodilatador*»
Los fármacos vasodilatadores disminuyen la presión portal actuando sobre la
resistencia vascular hepática, mejorando la perfusión y la función hepática (Figura 2). Su
mecanismo de acción es en cierto modo, más fisiológico que el de los vasoconstrictores
csplácnicos, ya que actúan sobre el factor determinante de la hipertensión portal en el
enfermo cñrrótico. La base fisiopatológica para su uso se basa en el carácter parcialmente
reversible del aumento de la resistencia vascular hepática en la cirrosis. Estudios
experimentales recientes sugieren que en el hígado cirrótico existe un déficit en la síntesis
de oxido nítrico, sustancia con un marcado efecto vasodilatador, por las células del
sinusoide hepático. Este déficit condiciona la ausencia de oposición a los estímulos
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que como el tono aMa-adrcncrgieok contribuyen a aumentar b
:ia vascular hepática. Estos hechos justifican Li .ulmunstración de
oxido nítrico, como los nitratos, o de hloqucadores de los rcccptorc* alía-
adrcnérgicot como el prazosin.
Los nitratos orgánicos son los fármacos vasodilatadores más estudiados en el
tratamiento de la hipertensión portal. Su acción vasodilatadora predomina en las venas,
pero dependiendo de las dosis también relajan las arteríobs. A dosis bajas reducen
discretamente el gradiente de presión portal y aumentan el flujo sanguíneo hepático,
actuando como relajantes de tos vasos íntrahepáticos. Sin embargo, a dosis altas también
relajan las artcriolas y disminuyen b presión arterial. I>a vasoconstricción esptácnica
refleja que resulta de b disminución de la presión arterial causa una reducción adiciona)
de la presión portal. (Garcia-Tsao y cois, 1987; Na vasa y cob, 1989). El S mnnonitralo
de tsosorbide. por sus características farmacocíncticas, es el nitrato orgánico mis
adecuado para ct tratamiento de la hipertensión portal. f-.studios recientes ((íarcia Pagan
y cob, 1991; Bscorsdls y cob, 1996) demuestran el descenso de b presión portal tras b
administración prolongada de 5 mononitrato de isosorbide.
Estos nitratos no producen un efecto perjudicial sobre b función hepática, no
habiéndose demostrado un cambio significativo del flujo sanguíneo portal. Sin embargo,
b respuesta a nivel renal a b reducción de la presión arterial que producen los nitratos,
puede empeorar b retención de sodio y b función renal en los pacientes con cirrosis
hepática ( M o b y cob, 1989)
Fi
gu
ra
 
2.
 
M
EC
A
N
IS
M
O
 
D
E
 
A
CC
IÓ
N
 
D
E
 
LO
S 
V
A
SO
DI
LA
TA
DO
RE
S 
EN
 
E
L
 
LE
C
H
O
 
VA
SC
UL
AR
ES
PL
ÁC
NI
CO
Va
so
dil
ata
do
r! 
ve
no
sa
1 
Re
sis
ten
cia
 
po
rto
co
lat
era
f
I 
Pr
es
ión
 
va
ric
os
a
VA
SO
DI
LA
TA
DO
R»
„
 
Re
to
mo
 
ve
no
so
i G
as
to 
ca
rd
iac
o
Re
sis
ten
cia
 
int
rah
ep
ati
ca
Va
so
dil
ata
ció
n 
ar
ter
ial
Hi
po
ten
sió
n 
ar
te
ria
l
Va
so
co
ns
tri
cc
ión
 
ar
te
rio
lar
es
plá
cm
ca
 
re
fle
ja
•
Flu
jo 
sa
ng
uín
eo
 
es
ptá
cn
ico
I, P
res
ión
 
po
rta
l
L
14
Tras su administración oral presenta u n rápida y completa abaorciAo an
del primer paso y ni vida media es prolongada, lo» efecto* secundante
más frecuentes son la cefalea y b hipotensión ortostatka se presenian al iniciar el
tratamiento en un porcentaje importante de pacientes aun que suelen desaparecer a la
semana del tratamiento. Por otro lado, la administración prolongada de nitratos puede
inducir la aparición de tolerancia farmacológica.
l-.l prazosin, un bloqueante de los receptores aWa-adrcnérgico, actúa
predominantemente sobre tos vasos de resistencia (Albulos y cois. 1994. Albulos y cois.
1995a). La base racional para el empleo de este fármaco la constituye el aumento
generalizado de la actividad nerviosa simpática presente en la cirrosis hepática, asi como
la hipersensibilidad del tono vascular del hígado a] estimulo alfa-adrenérgico Su
administración crónica causa una reducción marcada del gradiente de presión pona)
(19%) y un incremento del flujo sanguineo hepático, lo cual indica que su efecto
beneficioso es mediado por b disminución de la resistencia vascular hepática.
Sin embargo, la mayor utilidad clínica de estos vasodilatadores no es su uso como
monoterapia en la hipertensión portal, sino en su utilización combinada con otros
fármacos, principalmente el propranolol, para potenciar su efecto en la disminución del
gradiente de presión portal. Su uso como monoterapia estaría justificado en los pacientes
con contraindicaciones para los betabloqueantes o cuando exista intolerancia a estos por
sus efectos secundarios.
Terapia combinada
Se ha demostrado recientemente que en más del 30% de los casos el propranolol
no logra una reducción significativa de la presión portal (no respondedores). Por otra
27
parte, el dctCttT» de b presión portal que se consigue con el propranoktl c% moderado.
una media del 15% linio clk» sugiere que b eficacia del iratamicnio seria
I una reducción mayor de la presión portal en lodos k»* naciemev
El pfopranolol disminuye el flujo sanguíneo de b vena azigos. a b vez que
incrementa la resistencia porto-colateral, k) cual limita su efecto sobre b presión portal.
Por ello, b asociación de un vasodilatador que disminuya esa resistencia, puede
potenciar el efecto sobre b presión portal < Vilbnucva y cok. 1996).
Estudios recientes han demostrado que b administración combinada de
propranolol y 5 mononitraio de isosorhide da tugar a una reducción de b presión portal
dos veces mayor que b obtenida con propranolol solo (García Pagan y cois, 1990a>
Desde ct punto de vista clínico, una de las mayores ventajas de b terapia combinada es el
efecto de descenso de b presión portal en los pacientes no respondedores al propranolol
(García Pagan y cois. 1990b). En estos pacientes, el efecto de descenso de la presión
portal es claramente superior al observado en los respondedores, por lo que ct dcfsccnso
final del gradiente de presión portal es similar en los dos grupos.
Debido a b heterogeneidad de b respuesta farmacológica en los pacientes
cirróticos es importante identificar a los no respondedores, especialmente cuando
comienzan a emerger alternativas eficaces de tratamiento farmacológico, como es b
asociación de un vasodibtador al propranolol.
Métodos
Hn la actualidad, al no existir correlación con ningún dato cUnko-analttKo. los
jdios hrmndinámicos invasivos, realizados mediante la cateterización de la venas
hepáticas, son el único método para valorar la respuesta de la presión portal al
tratamiento farmacológico. Mediante este procedimiento se puede calcular el irradíenle
de presión portal como la diferencia entre la presión portal enclavada (reflejo de la
presión portal) y libre (reflejo de la presión de la vena cava inferior). Su principal
inconveniente radica en que la presión de ene lavamiento suprahepática es. en realidad, la
presión de los sinusoides hepáticos, más que la presión portal en sí. Por tanto, podemos
asumir que la presión de cnclavamicnto iguala a la presión portal solo en aquellos caaos
la resistencia al flujo portal esté localizada de forma exclusiva en los sinusoides
como en la cirrosis hepática alcohólica. I-a presión enclavada infravalora la
presión portal, especialmente en aquellos casos de hipertensión portal de origen prc-
tnuaoidal. Este hecho tiene especial importancia en pacientes con cirrosis hepática
rnacronodular en los que existe discrepancia entre la presión de cnclavamicnto y la
presión portal, por la presencia de un componente pre-smusoidal no valorado por la
presión de enclavamiento.
Estos estudios precisan de un materia) de alta precisión, presentan complicaciones
propias de la cateterización de la venosa, y deben ser realizados por personal médico
especial irado, probablemente en un hospital de tercer nivel.
W < K *
Método* 10 invasivos
Por las características amenormcnlc *cnabdas. ha lufgtdo el mlcrcs pt>r la
evaluación de b n t a p w u t i lecho CTpfckilko «I u iamÉi t lo tartmcológico por
procedimientos no invasivo (os métodos más faffldiaiSr» *>n b uNrasonografia-
b plctismografb de Impcdancb.
las aplicaciones clínicas del dopplcr en los vasos hepáticos ton b determinación
de Li presencia, dirección y características del flujo portal. I .¿i presencia del flujo portal
permite descartar b presencia de una trombosis de b vena porta, valorando en el caso de
que exista, si esta es total o parcial. I .a dirección del (hijo portal, bcpalopcto o
hepaiohigo. puede ser valorado mediante ccografia-idopplcr: c) flujo hepalofugo esta en
relación con b presencia de colaterales porto-sistemicas de gran calibre.
medidas cuantilativas del flujo portal han sido objeto de numeroso* estudios
Pw» su aplicación clínica se ha estudiado MI reproducibitidad (Sabba y cois.
1990; De Vries y cois, 1991) demostrándose iniciabnente una significativa variabilidad
ínter e intraohservador Sin embargo, en un estudio reciente, se sugiere que el
entrenamiento conjunto de los observadores y el establecimiento de criterios uniformes,
disminuye la variabilidad, Existe también una variabilidad dependiente de la utilización de
diferentes equipos (Sabba y cois, 1995) por lo que parece claro que debe utilizarse en el
seguimiento de los enfermos el mismo equipo, b misma sonda y en el mismo ángulo. En
b actualidad se acepta que los valores absolutos de flujo porta] objetivados por el
Doppler corresponden a una medición del flujo en un momento puntual y que pueden no
corresponder al flujo portal real. Igualmente se acepta b validez de las variaciones en el
(Hijo portal observadas en el mismo paciente en diferentes circunstancias (Barbara.
1*1 rut* Ht
1990). ya que las posibles fuentes de error deben afectar por igual a todas las
mediciones l*t*r lanto. teóricamente, este método c* valido para la valoración de los
cambios hermxlcnámicos en relación coa comidas (Chüara y cok, 1989). hormonas,
fármacos (i uca y cob, 1995» u
I n el reciente II Consenso I ni envicio nal de llavero se concluye que la eficacia de
los tratamientos farmacológicos debe evaluarse mediante estudios hemodtnámicos
invasivos, aunque señala el papel del Dopplcr. aún en investigación.
El propranoloL. además de disminuir el (hijo portal reduce el flujo sanguíneo
arterial en las extremidades por dos diferentes mecanismos; por un lado se produce
vasoconstricción en las arterias pcrifcrica.s por un bloqueo de los receptores Ü2
(McSorlcy y cok, 1978) y por la reducción del gasto cardiaco l a plettsmograña de
impedancia es un método sencillo que permite la valoración del flujo arierial peritoneo y
la moniton/acton de los cambios que se produzcan como respuesta a un determinado
fármaco (Albulos y cois. 1995b)
Profilaxis del primer «angrado
La efectividad de los betabloqueanies en la prevención del primer sangrado ha
«¡o publicada en 9 estudios (Andreani y cois, 1990; PROVA'Study Group, 1991; Corm
y cois, 1991 ¡ Pascal y cote, 1987; Colman y cote, 1990; Ideo y cok, 1988; Lebrec y cois,
1988; Strauss y cois, 1988; Italtan Muhiccntcr Project, 1989) de los cuales solo 2 (Corm
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y cois, 1991; Colman y cota, 1990) son dobte afeyu i » 7 de- clktv NC utilwo
(Andreani y cok. 1990; PKOVA (iroup. 199!; Coi» y cob, 1991; Pascal y col». 19S7;
Colman > vols, |Wl>. Sirauv» y cok. |YKX. lulian Mulinrntn PfQJMt, !••**> > m ;
nadobi (Ideo y cob. 1988; libree y cob. 1988). otro bct»bMqucanie no selectivo II
riesgo de sangrado se redujo en 7 eludios (Andrcaní y cois. 1990; Con» y ©ob, 1991;
Pascal y cob. 1987; Ideo y coK 1988; libree y cob. 1988; Strauss y cok. I9M; Hallan
Muhiccntcr Project. 1989). ñendo esa reducción significativa en 4 de ellos (Andrcani y
cob. 1990; Conn y cob, 1991; Ideo y cob, 1988; libree y cok. 1988). El melaanálisis
de todos los estudios f I) Amico y cob. 1995> muestra una reducción significativa del
riesgo de sangrado (POR 0.48). La tasa de mortalidad se redujo con hctabkxjucantcs en
7 estudios (Andrcaní y cois, 1990; PROVA Group. 1991; Com y cob. 1991; Pascal y
cob, 1987; Colman y cob. 1990; Ideo y cob. 1988; Uhrcc y cob, 1988). siendo
significativa en uno de ellos (Pascal y cob. 1(W7> ln un rectcnle metaánaltsis realizado
sobre S89 pacientes de 4 estudios controlados y randomt/ados (Poynard y cob. 1991). se
observo que en los pacientes en tratamiento con bctabloqucantcs existía una reducción
significativa de la» tasan de sangrado, de sangrado fatal, y de muerte por sangrado, con
una tendencia marcada hacia la reducción de la mortalidad total.
Durante el tratamiento con betabloqueantes aparecieron efectos secundarios en
un 15% de los enfermos, la mayoría de ellos leves, puesto que solo obligó a la
suspensión del tratamiento en la mitad de ellos (D* Amico y cob, 1995).
Todos estos resultados permiten afirmar que debería tratarse con betabloqueantes
la totalidad de enfermos con hipertensión portal y varices esofágicas sin epwodios de
sangrado previo y que no presenten contraindicaciones al tratamiento farmacológico.
recientes wgicren que el S Mononitrau» de a o a w t * k puede ter
igualmente enea/ en b profilaxis del primer sangrado. Aunque son necesarios nuevos
estudios, este fármaco puede convenirse en la alternativa eficaz p a n aquellos pacientes
que presenten contraindicaciones o no toleren los beta bloqueante*.
Igualmente se esta trabajando para facilitar la identificación de kis enfermos no
respondedores, en los que la terapia combinada de propranolol y 5 Mononttrato de
isosorbide puede tener un impacto importante en la profilaxis del primer sangrado.
Profilaxia de la recidiva hemnrrágica
Existen 2 mctaanálLsis (Haycs y coK 1990; Pagtiaro y cois, 1989) que confirman
que los betabloqucantes. frente a placebo, reducen significativamente el riesgo de
sangrado y la mortalidad. Se ha comparado igualmente la eficacia de k>s hctabloqucantCN
frente a la esclcroicrapia endoscópica. donde los resultados han sido más heterogéneos;
en uno de ellos la esclerotcrapia. en comparación con tos bctabloqucantes. redujo
significativamente la incidencia de recidiva hemorrágica (DaLsaraíhy y cok, 1992). Sin
embargo, existen otros tres estudios en que la recidiva hemorrágica fríe mayor en el
grupo de escleroterapia (Rossi y cois, 1991; Colman y cois, 1990; Martin y cois. 1991).
Los resultados de los diferentes estudios permiten concluir que tanto los
betaMoqueantes como la escleroterapia reducen el riesgo de recidiva hemorrágica y de
muerte. I^ a esc tero terapia endoscópica se asocia a un menor* índice de recidiva y a un
mayor número de complicaciones, La escleroterapia endoscópica es eficaz en aquellos
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enfermos no respondedores a k» bcfahk»qucatiles, de tal manera que parece lógico que
te terapia mixta {fármaco k'igica y endoacópica) tenga mejora mukadot,
Hl reciente desairo Ikt de la ligadura endoscóptea como método endoacópico de
obliteración de varices, asociado a un menor numero de complicaciones así como b
adición de vasodilatadores a la terapia con betabloqucanlcs puede mejorar tos resultados
de la terapia mixta (endoscóptea y farmacológica) en la prevención de la recidiva
hemorrágica
1 6.2'OTROS TRA TAMiENTOS
Inkialmcntc se planteo la realización de shunts quirúrgicos profilácticos,
estrategia que fue abandonada tras los resultados de algunos estudios en que %
observaba una alia incidencia de encefalopatía crónica y recurrente, y una disminución de
la supervivencia global (Jackson y coL% 1968; Conn y cois. 1972: Coim y cob, 1965). Bfc
la prevención del resangrado. el shunt quirúrgico elimina prácticamente la posibilidad del
resangrado, aunque no mejora significativamente la mortalidad a largo plazo y causa más
encefalopatía (Jackson y cok. 1968; Conn y cois. 1972; Conn y cok, 1965). A pesar de
la introducción de nuevas técnicas quirúrgicas, como el shunt csplcno-renal dtsial. debe
indicarse con precaución en los pacientes con enfermedad hepática avanzada, ya que
aumenta la morbi-mortalidad. Igualmente se debe tener en cuenta que la realización de
un shunt quirúrgico dificulta técnicamente la realización de un trasplante hepático
posterior y empeora su supervivencia.
Imtnéwtviém
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I .1 I X'li es un shuní mirahcpáiico. rcaJtnido por vía iransyugukr. que comunica
una vena hepática y la vena porta. lista comunicación se dilata posteriormente con un
halón de angioptastia y se coloca posteriormente una prótesis metálica expandthk, I-a
DPP1 decrece marcadamente la presión porta) en un 50% aproximadamente (Ring y cois.
1992; Zemel y cok, 1991; Rosslc y cok, 1994) lo cual lleva a una progresiva reducción
del tamaño de las varices y a una disminución de la ascitis (Sanyal y cok. 1992).
Numerosos estudios publicados sugieren su utilidad para el tratarroento de la hemorragia
aguda que no responde al tratamiento farmacológico y endoscópico. y en b prevención
del resangrado (Ring y cois, 1992; /eme I y cois, 1991; Rosslc y cois. 1994; Sanyal y
cois, 1992), Se produce encefalopatía hepática en un 20% de los pacientes y estenosis u
oclusión en un 20-50%. que puede ser manejado mediante la dilatación o la colocación
de una nueva proles». La principal ventaja es que la mortalidad asociada, al
procedimiento es baja, incluso en los pacientes con enfermedad hepática avanzada. l>as
optimistas expectativas iniciales de las DPPI deben aguardar la realización de estudios
randomizados y controlados. Por el momento su indicación debe reservarse a las
hemorragias agudas no controladas y en la prevención del resangrado en los pacientes en
lista de espera para un trasplante hepático.
"1 6.2 c-1 rrapu
dr varices
El uso de la oclrn>icrapia de varices como método profiláctico y terapéutico del
por varices esofagogástrícas se ha extendido en los últimos años. l.n los
múltiples estudios publicados de la csckrotcrapta como método profiláctico del primer
sangrado existe una tendencia favorable, especialmente en aquellos pacientes con alto
riesgo de sangrado, aunque por la heterogeneidad de los diferentes estudios es difícil
obtener conclusiones definitivas. Se han publicado dos estudios controlados (Andrcani y
cois, 1990; PROVA Group, 1991) que comparan la csclcrotcrapia con el propranolol en
la prevención del primer sangrado. In uno de ellos, el riesgo de sangrado fue
significativamente menor en el grupo de propranolol que en el de esclcfoterapia
(Andrcani y cois, 1990). En el otro estudio no se observaron diferencias significativas
(PROVA (rrnup. 1W1). 1.a csclcrotcrania presenta mayor número de complicaciones
que el tratamiento farmacológico por lo que se acordó en el II Consenso Internacional de
flaverto (De Kranchis, 1996) que la eseleroterapia no debe ut tizarse como terapéutica
profiláctica del primer
Sin embargo, tal y como se ha citado anteriormente, numerosos estudios
demuestran la utilidad de ta escleroterapia en la profilaxis del rcsangrado, disminuyendo
significativamente el porcentaje de pacientes que resangran y de los que fallecen por ello.
-Ligadura de varices
1.a ligadura endoscópica de varices rué descrita por primera vez en 1990,
utilizando el mismo concepto que la ligadura de hemorroides, realizándose mediante la
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succión con el endoscopio de la vari/ y la c«locación áe um honda de $atm cu ni
Existen en la actualidad 3 estudios controlado* que ( m y w eaderofcnpál y
IIIIIIHI I'UIÍI • [Tlbgn—i j i ib 1992: üámon y oob. 1993; lainc y cois. IWÍ) Solo un
estudio encontró diferencias significa!ivas en la reducción del resangrado a favor del
grupo de ligadura ((iimson y cois. 1993). mientras que los otros dos estudios (Sticgmarai
y cob, 1992; I ame y cob, 1993) solo mostraron una tendencia favorable a la reducción
del resangrado en el grupo de ligadura. I JLS úlceras en las varices producidas por la
ligadura endoscópica fueron más grande» pero más superficiales que las talladas en los
pacientes sometidos a esc Aeroterapia. En todos los estudios se observó que el número de
sesiones necesario para la erradicación de las varices esofágicas fue significativamente
menor en el grupo de ligadura que en el grupo de csclcroicrapia. Igualmente, el número
de complicaciones fue significativamente menor en el grupo de ligadura. Sólo en un
estudio (Young y cob, 1993) se encontró una supervivencia significativamente mayor en
el grupo de ligadura, aunque en un corlo seguimiento.
Uno de los principales problemas que presentaba la ligadura de varices era la
necesidad de repetir numerosas veces en cada sesión la introducción del endoscopio, ya
que sólo se podía colocar las bandas esofágicas de una en una. Este problema ha
quedado dctmitrvarneTrte resuelto con ta introducción de disparadores que contienen 5, 6
ii 8 bandas, que pueden ser liberadas en la misma endoscopia. Sin embargo esta técnica
tiene sus limitaciones sobre todo para su aplicación en los casos de sangrado activo,
donde la visión endoscópica se hace muy dificultosa. En estos casos se sigue utilizando la
escleroterapia como método hemostático
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En d II Consenso Interno», «útil de Itaveno (Di I ranctus. 1996) se
Li ligadura cndoscópid de varices ha sustiiuUíí • la ctckrota como método
endoscopico óptimo p m prevenir el mangrarto por varices etofikjogástricas.
OBJETIVOS
•
Los bctabk»qucanics reducen de manera significativa k incidencia del primer
resangrado. ConstHuyen, por tanto, la base del tratamiento fármacológico
plazo de la hipertensión portal. Sin embargo, diferentes estudio» publicados
afirman b existencia de un porcentaje de pacientes no respondedores, situados entre el
30-50%. La aparición de otras terapias alternativas hace esencial identificar este
subgrupo de pacientes, que serian susceptibles de recibir desde el primer momento
opciones terapéuticas mas potentes como la constituida por la combinación de
betablaqueantes y vasodilatadores. En la actualidad, y debido a la ausencia de
correlación con ningún dato clínico-analitico, el único método para valorar la respuesta
al propranolol es el cateterismo de las venas suprahepáticas. Este procedimiento se
realiza en centros de alto nivel, por personal especializado y no está exento de
complicaciones. Ello justifica el interés reciente en la búsqueda de un procedimiento no
invasivo y accesible, que permita la identificación de los pacientes que no responden al
tratamiento con propranolol
El propranolol reduce la presión portal, disminuyendo el flujo sanguíneo portal,
como consecuencia del bloqueo de Jos receptores adrencrgicos p\ y p;. Por tanto de he
existo- una relación entre los cambios en la presión portal y en el flujo sanguíneo portal.
La cuanttñación del flujo portal por eco grafía doppter ha sido aceptado como un método
adecuado en la valoración de las variaciones hcmodmámicas que ocurren en la vena
porta en respuesta a fármacos o a la ingestión de comida. Por otro lado, el propranolol
reduce el flujo sanguíneo arterial a las extremidades, como consecuencia de la
vasoconstricción de las arterias periféricas mediante bloqueo de los receptores fc
presentes en la pared del vaso. Debe existir cierta proporcionalidad entre la reducción del
flujo portal y el de tas extremidades. En este contexto, mediante la cuantificación de
cambios hcmnduvimicot en las extremidades, se podría valorar la rc*puc*üi si
pfopranobl. I J ptctrauogruiia, como ya ha sido expuesto, es un método no invasivo
sencillo y exacto pan cuantificor los cambios cu d tktfo Mnguinco ulerál en las
extremidades.
Lo» objetivos de nuestro estudio fueran investigar en pacicnles cim>l»cos con
hipertensión portal:
1) Si la monifori/ación no invasiva del flujo sanguíneo portal, mediante dopptcr
pulsado, y del flujo sanguíneo del antebrazo, medíanle plettsmografia de oclusión
venosa, puede predecir la respuesta del gradiente de presión venosa hepática al
propranoIoL
2) Evaluar los parámetros clínicos, analíticos y hemodinámicos que pueden influenciar la
respuesta esplácmca al propranolol.
PACIENTES Y MÉTODOS
Xl-PACIRNTES
bo ha sudo realizado en 80 paciente» cirráticos remitidos al Servicio de
Gastxoottcmbgia para la evaluación y tratamiento de k hipertensión portal. I odos ellos
tenían varices esofágicas demostradas mediante endoscopia. Hl diagnostico de cirrosis
hepática fue confirmado histológicamente en 62 pacientes I n el resto de enfermos, el
diagnóstico se basó en la conjunción de datos clínicos-analíticos y los hallazgos
eco gráficos.
Ninguno de los pacientes había recibido en et pasado tratamiento a largo pla/o
(endoseópico o farmacológico) para su hipertensión portal. ! n los pacientes con
antecedentes de hemorragia digestiva por varices eso fago gástrica.*, la inclusión en el
estudio fije al menos una semana después de conseguir la hemostasis, y en el momento
de la inclusión los pacientes *e encontraban clínicamente estables y sin dalos clínicos de
encefalopatía hepática
En el caso de pacientes con hepatopatta crónica de origen enólico, estos se encontraban
abstinentes al menos en los tres últimos meses. Kn aquellos pacientes con tratamiento
diurético, este fue retirado al menos una semana antes de ser incluidos en este estudio.
Se excluyó a 5 pacientes con mala o nula vjsualizaoón ccográfica de la vena
porta, 2 pacientes con carcinoma hcpatocchilar y a dos pacientes con enfermedad
valvular cardíaca.
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M estudio fiie diseñado y — **—**" de acuerdo con los prtncipbt de b
declaración de i lnh iÉ i y aprobado por el Comité de 1 .mayos cláveos de la Ciánica
Puerta de Hierra. Se explicó la nalurakr/a del eludió a todos lo* pacienles y se requirió
ttiiiK-nto informado en cada caso.
CRITERIOS DK INCLUSIÓN
1- Edad comprendida entre 18 y 75 años
2- Cirros» hepática
3-Varices esofágicas demostradas cndoscópicamcntc
4-Conscntim»efito informado del paciente a participar en el estudio
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
1- No cumplir los criterios de inclusión
2- Datos clínico-ccográficos de sospecha de carcinoma hcpatocclular
3-Insufkicncia hepática avanzada, definida como un tiempo de protromhtna menor del
40%, o una bÜnruNna mayor de 5 mg/dl
A* Alcoholismo activo en tos tres últimos meses
5- Insuficiencia renal crónica, definida por una crcattntna sérica mayor de 2 mg/dl
6- Diabetes Mellitus imulin-dependiente
7- Historia previa de enfermedad pulmonar obstructiva crónica o de broncoespasmo
S- Historia de enfermedad cardiovascular grave, incluyendo infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, patología valvular o bloqueo*de rama
9~ Historia de enfermedad psiquiátrica
lO-Emhara?jo
J.2.t-ESTUDÍO HEMODtNAMIí O i\l AStl f)
El estudio hcmodtnámico invasivo fue realizado con los puicntcs en decúbito
supino, después de estar en ayunas desde la noche anterior. Para medir las presiones se
utilizó un trasductor de cuar/o (Malltnckrodt. Athonc Irlanda), lomando como punió
cero de referencia b tinca axilar media, obteniéndose los trazados con un registrador de
múltiples canales (Schilter AG. Baar. Suiza). Bajo anestesia local se canuló ta vena
yugular interna derecha, colocándose un catéter introductor venoso (Arrow, Pcrtsilvania»
EEUU) mediante la técnica de Seldingcr. Todos los catéteres para la medición de los
diferentes parámetros fueron introducidos bajo control ftuoroscopico.
Cardiaco (I x mái'): Se midió con un catéter de SwarHÜanz de tres luces (Arrow
Internacional, Pensirvanta, EEUU) mediante el método de termodihjción tras b invección
de 10 mi de suero glucosado al 5% a una temperatura de 0-4 grados centígrados. Se
obtuvieron cinco medidas, desechándose la más aha y b más baja, calculándose b media
de las otras tres,
- Presiones Cardiopulmonares: La presión arterial pulmonar. la presión capilar pulmonar
y la presión de b aurícula derecha, fueron obtenidas con el catéter de Swan-Ganz..
tornando corno valor en cada punto la media de al menos tres mediciones.
Se mídi6 con un cslinjiomanómciro scmuutomat K o (SchtUcf U I
Baax. Suua». I -a presión arterial media en milímetro* de mercurio te calculó según U
fórmula:
(Presión sLstólica • Presión duLsiolica a 2) / 3
Se obtuvo de una monrtorización electrocardiogriñca continua
kmt x seg / cm;): Se calculó según la siguiente
fórmula:
i {Presión arteria] media - Presión auricular derecha) x SO) / Gasto cardiaco
\: Se introdujo un catctcr-balón 7F íMcdi Icch <o«ipcr Scicntific Corp.
Watertown. Ma.s.<iachu»tets. l-.l-.lTU) en la vena hepática principal derecha bajo control
fluoroscópico para medir la presión venosa hepática enclavada y libre. La presión portal
se cuantiücó como gradiente de presión venosa hepática, calculada como la diferencia
entre la presión venosa hepática enclavada y la libre, l a presión fue medida con un
trasductor de cuarzo, tomando la línea media axilar como punto de referencia cero,
obteniéndose un trazado permanente con un registrador de múltiples canales.
11 ene lavamiento del catéter en la vena suprahepática se consideró correcto cuando se
cumplían las siguientes condiciones:
a) estabilidad en la curva de presión;
b> ausencia de reflujo después de b inyección de 2 mi de medio de contraMr 11 Icxahrix
320. Laboratorios Rovi. Madrid, España) a través del caicicr
c) marcado rtcmnao de la presión después de retirar el
La presión suprahepática libre se midió cerca de la unión de la vi
y la vena suprahepáttea derecha. En cada punto de observación se consideró el gradiente
de presión venosa hepática como la media de al menos tres medidas (Figura 3).
Los páctenle* en los que se objetivó una reducción en el gradiente de la presión
venosa hepática mayor del 20% o cuando este fue menor de 12 mm de Hg. se
consideraron respondedores al tratamiento farmacológico.
- Fh|jft SsTyiÉKtt üiPPfr'co íml/min): Se determinó mediante la infusión continua (0.2
mg/min) de verde de indoctanina (Scrb, París, 1 rancia) en b vena antccubilal. tras un
bolo inicial de 2 mg. Tras un periodo de equilibrio de 60 minutos, se obtuvieron i UK<>
muestras simultaneas de sangre periférica y de vena suprahepática a intervalos de 3
minutos. Tras la centrifugación de las muestras, la concentración plasmática de verde de
indocianina se midió por espectro fotometría a una longitud de onda de 805 nm y 900
nm, mediante el método de Niebwm para corregir la turbidcz de las muestras de sangre.
> M r lente»
Figura X I ! í .K \ i m V i l IU. PRESIÓN W NONA IIKPÁ11« \
BASAI ( \ ) \ I K \ S I \ X D M I S S I K U ION III
PKOPK W O I OI . ( l í ) .
(A)
PSHI
(5mmHg)
PSHE
(25 rnmHgf
PSHL
(6 raraHg | (20mmHg)
Banalmente el GPVH era de 20 mmHg. asi obtenido de la diferencia entre la PSHI
mmflg) menos la PSHL (5 mmHg) Treinta minutos después de la administración de
propranoloi el gradiente era de 14 mmHg. siendo causado este descenso tanto por
reducción de la PSHE i 20 mmHhg como ascenso de la PSHL a 6 mmHg
fWlllMl p Mirlo** _ _ _ «*
se requirió una extracción hepática mayor de 0.1 y uno* nivele» arteriales estable*
de verde de indocianiña pan el cálculo del flujo plasmático hepático, que se obtuve»
NA-j-un b Mguicntc fórmula
(Ritmo de infusión de Verde de indocianina) Mt'p ( h>
donde Cp y C'h representan la concentración venosa plasmática media de verde de
indocianiña en sangre venosa periférica y en sangre venosa hepática, réspedivamente II
flujo sanguíneo hepático se calculó mediante b fórmula:
< I-lujo plasmático hepático) / Hcmatocríto
HrpatfHTcliilar
La función hepática se valoró mediante el cálculo del aclaramtcnlo hepátioo y el
acbramicnto hepático intrínseco de verde de indocianma- II aclaramicnto hepátioo de
verde de indocianiña (mi x mi') se calculó mediante la siguiente formula:
Ritmo de infusión de verde de indocianiña / Cp
f I aclaramicnto hepático intrínseco de verde de mdocianina (mi n m l ' ) s c calculó
mediante la siguiente función:
FSHsln(Í -E)
donde FSH es el flujo sanguíneo hepático y E es el ritmo de extracción de verde de
indocianiña calculado como una constante de
(Cp-Ch) / Cp
3.2 2. ESTUDIOS HEMODINA MICOS NO INVASIVOS
Durante la realización de los estudios no invasivos, la presión arterial y la
frecuencia cardiaca fueron determinadas cada 5 minutos mediante un esfingomanómetro
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semiautomáfico (Dinainap, Oit&on. lampa. Monda, EEUU). 1 M prañfa arterial media
fue calculad* en milímetros de mercurio ^CJÍUII la Mátenle formula
((Presen sistótica f Presión diastólical * 2) / 3
La resistencia «stcmka vascular (dinas. % seg / cm1) fue calculada de acuerdo con la
siguiente fórmula:
(Presión arterial media * Presión aurícula derecha)» KOi / índice cardiaco
La realización de esta exploración se llevé a cabo con el paciente en ayunas, en
decúbito supino, y después de 15 minutos de reposo en esa posición. I ;i medición del
flujo portal mediante Geografía Dopplcr fue realizada utilizando un equipo de
uhrasonografta en tiempo real, con una sonda sectorial de 3.5 tnllz (ESI-2000, Flscini.
Israel)- La vena porta fue identificada mediante uhrasonografla en tiempo real, y el
trasductor se colocó en el eje longitudinal del vaso cerca de la división hitiar. en el punto
de cruce de la arteria hepática con el tronco portal con un ángulo menor de 60 grados.
El calibre de la vena porta fue medido desde un plano erow*-sectorial del vaso,
visualizado en modo B. El cursor del doppler fue colocado en el centro de la vena porta,
cubriendo a) menos 2/3 de su diámetro. I-a velocidad del flujo fue calculada de acuerdo
con la ecuación:
V » Af * C / 2 t * eos a
donde Af es la frecuencia del doppler (shift), Ccsla frecuencia incidental del doppler, a
es el ángulo de insonorización, y C es la velocidad del ultrasonido en sangre {1500
m/seg). La velocidad media del flujo sanguíneo portal (cm/*cg) fue directamente
calculado por el equipo como el trace medio del espectro de la» frecuencias del dopplct
t JL« mediciones de b velocidad fueron realizadas en periodos de 4 wegundo». para evitar
fluctuaciones de la velocidad de la sangre relacionadas con los ciclos cardiacos.
Igualmente, estas mediciones se realizaron en inspiración suspendida para evitar las
variaciones dependientes de los ciclos respiratorio* II \<«lumen del Unto sanguíneo
portal (ml/mín) fue calculado según la fórmula
PBV i xR:
donde PBV es b velocidad medía del flujo sanguíneo portal, K es la mitad del diámetro
de la vena porta. I n cada exploración, estos parámetros fueron obtenidos de la media de
5 mediciones consecutivas.
1.a medida del flujo sanguíneo del antebrazo se reali/ó mediante
pletismografía de oclusión venosa. Se coloco un cordón calibrado, con interior de
mercurio, alrededor de la parte más ancha del antebrazo no dominante El otro extremo
del cordón se conectó a un plctismógrafo (EC 5~R, Hokanson, Issaquah. WA) calibrado
electrónicamente para medir porcentaje» de cambio de volumen (Hnkanson. IEEE 1 rans
Biomed Eng 1975). Para conseguir la oclusión venosa previa a la determinación del flujo
sanguíneo, se colocó un manguito de presión proximal al codo, el cual era insuflado
hasta 40 mm de Hg con un insultador rápido de aire (1-20. Hnkanson) Un minuto antes
de cada determinación de flujo sanguíneo, se enchivó la circulación de la mano por
medio de un manguito de presión pediátrico que era colocado alrededor de la muñeca, y
se insuflaba hasta lograr una presión superior a la sistótica (Greenñeld y cois, 1963).
Cada medición reflejó la media de cinco determinaciones de flujo recogidas durante 7
, \t. !.-!.«
FU;i RA4: REGISTRO DE P L E T I S M C H Í R A F Í A
Registro gráfico de una de las determinaciones del flujo sanguíneo
del antebrazo La cstimaciión era realizada a partir del cálculo de la
pendiente de la curva.
* Mrtaltl
segundo*, a intervalos tic 15 segundos. líl flujo sanguíneo <Scl «ntchnuu se expresó en
iros por minuto por IUÜ mililitros de vt>lumen del antebflflO (Figura 4).
V (ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los resultados se presentan como media ± Error estándar. F.l análisis estadístico
de los resultados se realizó mediante la t de student para dalos pareados y no pareados,
el Test de Fischer, y el ANOVA par» medidas repetidas. La variabilidad miraobservador
en las medidas seriadas fue objetivada por los coeficientes de variación
CV-SD/media* 100
Las correlaciones fueron analizadas con el Test de Pcarson. La sensibilidad.
especificidad, valor predictivo positivo, valor prcdkrtivo negativo y la eficacia diagnostica
fueron calculados con intervalos de confian/a del 95*/». Et test de McNctnar fue
rraforario pan verificar si ka mediciones obtenidas en el flujo sanguíneo del antebrazo y
del flujo portal eran estadísticamente significativas basadas en la correcta predicción de la
respuesta del gradiente de presión venosa hepática al tratamiento con propranolol. 1.a
dependencia de la respuesta del gradiente de presión venosa hepática a los datos clínicos
básales (edad, sexo, peso, etiología de la enfermedad hepática, grado de Child-Pugh,
sangrado por varices esofagogástricas previo y ascitw). a los datos analíticos (Diltrrubma
sérica, albúmina sérica, actividad de protrombina> o a los parámetros bcmoílinamicos de
los pacientes (frecuencia cardíaca, Índice cardiaco, valor absoluto del gradiente de
presión venosa hepática, del flujo portal y del flujo sanguíneo del antebrazo), fue
valorada mediante análisis univariado. Igualmente mediante este tipo de análisis se valoró
la relación entre la reducción del gradiente de presión venosa hepática y la reducción de
r K - n W . SI, I . *» SI
la Secuencia cardiaca y del Índice cardiaco debido al bloqueo de los receptores p. I -a*
variables en las que se objetivaba una significación estadística en el análisis unrvahado
fueron incluidas en un anafes» de regresión muhtplc según el modelo de Cox. Se
consideró como significativa una p- 0.05.
3.4-DISKftO DEL ESTUDIO
Los estudios invasivos y no mvasrvos se realizaron a las 10 horas en el
Laboratorio de Hemodinárnica Hepática, después de una noche de ayuno con el paciente
en decúbito supino. A todos tos nacientes se les realizo, en dios diferentes, un estudio
invasivo y otro no invasivo, separados ambos por al menos S días. En ambos estudios,
las mediciones básales fueron siempre obtenidas 30 minutos después de la colocación de
los catéteres intravenosos en el caso de los estudios invasivos, o después del correcto
pnsjckmamicnto en el caso de los estudios no invasivos lina ve/ obtenidos los tintos
básales, se procedió a aleatoráación bajo condicionen de doble ciego para recibir
propranolol (0.15 mg/kg de peso, en una solución de 1 mg/ml de suero glucosado al 5%)
o placebo (suero gtucosado al 3%). Esta aJeatorización fue realizada utilizando sobres
sellados que contenían una de las dos opciones del estudio, de acuerdo a una secuencia
generada por ordenador. Posteriormente se procedió a la medición de los parámetros
hcmiKlinámicos 30 minutos después de la administración intravenosa de propranolol o
placebo.
P VI V F • • • • • * • • ifSti lBa MB^^M^^^^^^^^^MW 3 j t
Posteriormente, tanto en kts estudios invasivo* o no «vitavos. «c prtKcdin a la
medición de los parámetros hctnodtnámicoN básales y a los JO matulo*, después de la
infusión intravenosa de propranoloj (0.15 mg / Kg de peso, en una solución de 1 mg / mi
de suero gJucosado al 5%i. o de placebo (suero glucosado al 5%>.Hn los estudios no
invasivos el paciente recibió la misma infusión intravenosa que el primer dia.
Todas las pruebas fueron realizadas por 4 médicos. Dos de ellos realizaron
siempre los estudios invasivos, uno de ellos reali/ó el estudio de dopplcr pernal, y el («tro
determinó el flujo sanguíneo del antebrazo por plctismografia de oclusión venosa. Ix>s
médicos encargados de los estudios de dopplcr y pletismograna. no conocían los datos
hemodinámicos obtenidos en los estudios invasivos previos. Hl código de aleatorízación.
que permite conocer la terapia empleada (propranolol o placebo >. no se verificó hasta
que se completó el análisis de los resultados obtenidos en los estudios invasivos y no
Se consideró respondedor a todo paciente en c! que la infusión intravenosa de la
sustancia empleada redujese el gradiente de presión venosa hepática en más de un 20%
con respecto a su valor basa). Los pacientes con un descenso de) gradiente de presión
venosa hepática menor del 20 %, con respecto a sus valores básales fueron considerados
como no respondedores.
RESULTADOS
4 I (.Kl l><) l'l.AC fr.BO
La edad media de los pacientes incluidos en c-Jc grupo fue de S3± 1.1 anos y sin
¿tcrislicas clínicas se muestran en la tabla 1. 1.a etiología de la cirrosis fue alcohólica
en 12 pacientes y no alcohólica en el resto I j hcpalopatía crónica fue clarificada como
Chiki-Pugh grado A en 11 pacientes. I)c los 20 pacientes incluidos en este grupo, 9
pacientes habían presentado un sangrado por varices eso fago gásinca*. y 5 de ellos
presentaban asertis.
La administración de placebo no modifico de manera significativa ninguno de ios
parámetros de la hemodinámica sistémica o csplácnica estudiadas, tal y como se muestra
en la tabla 2. Los coeficientes de variación de las mediciones del flujo sanguíneo portal y
del flujo sanguíneo del antebrazo fueron de 9.4±0.9 % y de 9.3±1.0 %. respectivamente.
La mayor fuente de variación en el cakuto del flujo sanguíneo portal fue la velocidad del
flojo portal (9.410.9%).
4.2-GRUPO PROPRANOLOL
4.2. I-CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES
Las características clínicas de lo» pacientes se muestran en la tabla I. I>a edad
media de Jos 60 pacientes fue de 50±l .4 años. La etiología de la enfermedad hepática fue
enóbea en 36 pacientes, por el virus de la hepatitis C en 1 7. por el virus de la hepatitis B
en 1 paciente, por cirrosis biliar primaria en 2, y en 4 casos la cirrosis fue criptogénica.
Tabla L DATOS CLÍNICOS Y UUH}\ ÍMKOS 1)1 IOS
P A d K M K S EN EI.CRITO P1.AC EBO Y
IKOl'KANOLOI
N* de pacientes
Edad (años)
Sexo (Varón/Hembra)
Etiología (alcoholina no alcohólica)
Sangrado por varices previo (sangrante/fio sangrante)
Ascitis
Grado de l'hikl-Ihigh
BilhTuhina total (mg/dl)
Albúmina seticá (g/l
Actividad de protromhtna (%)
Creattnina sérica (mg/dl)
PLACEBO
20
51,3 ±1,8
16/4
un
9/11
SUS
ij toa
3ÍU±6,I
63*2 ±33
0,97 ± 0,03
PROPANOIX>L
64)
50,2 ±1,4
4R/12
3Z/2»
26/34
15/45
6,64 ±0,21
1^ 1 ±0J
36,7 ±11,1
60.1 + 1.7
0,94 ± 0^13
l ab i a l . < \MHIOS HKMOIHN AMH OS CON I.A ADMIMS-
I K \ ( ION in n \< u t o
F r e c u e n c i a card iaca l l p m i
Presióo arterial media {mrnlig)
índice cardiaco (1 - min ni" i
Presión venosa hepática enclavada (mmHg)
IV-«don venosa hepática libre (mmHg)
Gradiente de presión veno» hepática (mmHg)
Flujo sanguíneo hepático (mlmini*
Velocidad sanguínea portal (cem/seg)
I>iámctro vena porta (rom)
Khijo sanguíneo portal (ml/mm)
Unjo sanguíneo antebrazo |ml m inM
BASAI.
77,0 ± i a
S4¿±1¿
4.03 ± 0.2
25,1 ± 0,6
7,1 ± 04
17,9 ±0,6
1401 ±110
10,6 ± 0,4
14,9 ±1.9
1145151
7,19 ±0,11
II \( i Ito
74,1 ± M
H5.1 ± 1,2
3,99 ± 0,2
2!U ± 0^
7*4 ±0^
17,6 ± 0^
1412 ±103
10,8 ± 0,6
i i.s • : . i
11M» ± 42
7,11 ±0,4
P
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
* en 14 pacientes
De acuerdo con h clasificación de ChUd-Pugn. JO pacientes eran grado A. y 10 eran
grado B o C E o e s t e grupo de 6G pacientes, 25 de ellos (40.9%), habssn presentado un
episodio de hemorragia digestiva por varices esofagogastricas en el pasado.
4 2 2-DATOS HEMOD¡NÁMK(K% BÁSALES
Los pacientes cirróticos presentaron basaJmentc una presión arterial media
reducida (85±9 mm de Hg), una frecuencia cardiaca aumentada (77±2 latidos/ minuto),
un índice cardiaco aumentado (4.06 ±0.13 mi/ mía m :). y un flujo sanguíneo en el
antebrazo aumentado (7.52± 0.47 mil/min %).
VA gradiente de presión venosa hepática hasal fue mayor de 12 mm de Hg en 59
de los 60 pacientes de este grupo. I I paciente redante, con cirrosis por el virus C* de la
hepatitis y sin episodios previos de sangrado por varices, presentaba un gradiente de 10
mmdc Uy
I n pacientes sanos, el diámetro de la porta es de 11 ± I cm y la velocidad de la
sangre portal es de 15 cnVscg (Bru y cois, 1996). En nuestro estudio los pacientes
enrólleos basalmentc presentaban un diámetro de la vena porta aumentado (14.8 ±21
mm> con la velocidad del flujo portal disminuido (10.5 ±0.3 cm/scg).
4.2.3.EFECFUIS miMíHMÁknCOSDEL t>ltt>t>RANOI < >1
Los efectos del propranolol sobre b hemodmáirnc* csplAcnica y mstcmica se
en las figuras 5. 6 y 7. Kl bloqueo de bs receptores |i-adrcnergioo* produjo un
significativo de la frecuencia cardiaca (-18.7 l 0.9%) y del índice cardiaco
(21.2 ± 1.6%). sin que se produjeran cambios en la presión arteria] media. II porccni.iK
de reducción de la frecuencia cardíaca inducida por el propranolol. fue similar en el día
de los estudios no invasivos (17.7 ±0.9%).
El propranolol redujo significativamente el flujo sanguíneo del antebrazo desde
7.5210.47 hasta 6.01 ±0.37 mtt/min % (p< 00001). Los cambios observados en el índice
cardiaco y en el flujo sanguíneo del antebrazo debidas al propranolol mostraron una
correlación directa (r-0.44, p< 0.05).
II propranolol disminuyó significativamente el gradiente de presión venosa
hepática desde 17 4 ±0.5 hasta 14.2 ± 0.5 mm de Hg (p< 0.0001). Este descerno fue el
resultado de la disminución de la presión venosa hepática enclavada (-11.7 ± 1.0%,
p<0000l). y de un incremento de la presión venosa hepática libre (+16.1 ± 3.9%,
p-(icil). El flujo sanguíneo hepático se redujo tras la administración de propranolol
desde 1354 ± 104 hasta 1090 ± 103 ml/mm (p= 0.07).
f I bloqueo de los receptores P-adrenérgicos redujo de manera significativa la
velocidad del flujo sanguíneo portal (-20.8 ± 1.9%, p< 0.0001). stn modificar el calibre
Figura 5. Efectos hcmodinátim <>s sistémicos del propranolol
FRECUENCIA CARDIACA PRESIÓN ARTERIAL MEDIA
BASAL PROPRANOLOL
ÍNDUf í \RDI\(<) II I JOSVM.I TNFO \MM1R\/.O
Figura 6. hítelos hrmodinámicos espíenteos del propranolol
1
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del vaao. Consecuentemente con k» anterior, el flujo ungulncft portal se redujo
«gnfkaiiviiinrntc desde 11224 47 hasta K49 ± 39 mi/ mn <p< 0.0001)
Los cambios en el gradiente de presión venosa hepática ae correlacionaron con
jqucllos observados en el tW> sanguíneo del antebrazo (r- 0.49. p< 0.01). y en el flujo
sanguíneo portal (r= 0.71. p< 0.001) (Figura 5). El porcentaje de reducción del flujo
sanguíneo portal inducido por el propranolol (-23.2 i 2.02%). fue significan!emente
mayor que el porcentaje de reducción del flujo sanguíneo hepático (-17.9 ± 4.7%. pe
0.01).
LA administración aguda de propranolol redujo de manera significativa el
aclaramicnto hepático de verde de indocianina y el aelararmento hepático intrínseco.
4J.4AESPUBSTA Ai PROMANÓLO!,
En 35 de los 60 nacientes (58.3%) que recibieron propranolol. la reducción del
gradiente de presión venosa hepática fue mayor del 20% (respondedores). En 17 de
estos 35 pacientes.el gradiente de presión venosa hepática disminuyó por debajo de 12
mm de Hg. después de la administración de propfanolol. Igualmente, en dos pacientes, el
gradiente de presión venosa hepática disminuyó por debajo de 12 mm de Hg. aunque el
porcentaje de descenso fue menor del 20%. En estos dos pacientes, el gradiente de
presión venosa hepática basal fue, respectivamente, de 12.5 y 10 mm de Hg, y no han
sido incluidos en el grupo de respondedores al propranoJoL
Rrvalfth» él
4,2 5- DOm v< 118 / vrftE RESPONDEDORES THOMESPOMDBDOUS
Loa rrwhadot que se presentan a continuación, se encuentran resumidos en b
tabla 3 y 4 y expresados en porcentaje de cambio en la figura 8. l ¿ reducción media del
gradiente de presión venosa hepática fue de -26.4 t 1.3% en los respondedores y de
• I 9í 0 8 % en los no respondedores (p< 0.0001).
No existieron diferencias significativas en la reducción de la frecuencia cardiaca ni
del índice cardíaco. Por el contrario, el flujo sanguíneo del antebrazo fue mayor en los
pacientes que presentaron respuesta al propranobl (8.08 ±0.4 ml'min %) que en aquellos
que no la presentaron (6.95 ± 0,4 mVmin %). La reducción de estos tres parámetros tras
c) ^-bloqueo fue también mayor en el grupo de los pacientes respondedores. Sin
embargo, no se encontró correlación entre et grado de reducción del gradiente de presión
venosa hepática y el de la frecuencia cardíaca (r-0.14) o el índice cardiaco (r~0 28)
Tal y como se observa en la figura 8. la reducción del flujo sanguíneo portal fue
mayor en el grupo de pacientes respondedores que en los pacientes no respondedores.
Esta reducción del flujo fue a expensas de la reducción de la velocidad sanguínea portal.
ya que el diámetro de la vena porta permaneció invariable en ambos grupos.
Los episodios previos de sangrado varíceaJ y b etiología de le enfermedad
hepática fueron las únicas variables clínicas que se relacionaron con la respuesta
esptácnica al propranoIoL, tal y como se muestra en la tabla 4. Diecisiete de los 28 no
respondedores habían presentado al menos un episodio de sangrado por varices, y sin
embargo, solo 8 de los 32 respondedores habían sangrado previamente (60.7V» vs
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Tabla 4. CARÁCTERESTICAS CLÍNICAS DE IOS PACIENTES
RESPONDÍDORES Y NO
N° de pacientes
Edad (años)
Sexo {% varones)
Etiología (% alcohólicos)
Sangrado vinca) previo (%)
Presencia de «satis
(rrado de Child
Dosis de proprinolol (mg)
RESPONDEDORES
23
4»,7±1,7
78,8
42,4
21.7
24,2
6,7 toa
12,2 ±2,6
NO RESPONDEDORES
37
51,8 ±2,2
78,6
7IU
56,7
lSfi
6,510,3
11^ ±2,2
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25.0%, p< 0.01). Con respecto a la etiología de la cnlermcdad hrptiiui. de los 33
paermn coa enfermedad hepática de origen alcohólico, tolo rapondieron 14 (42.4%)
nucntms que en el grupo de 27 enfermos con hepatopatia crónica de origen no
alcohólico. 19 de ello» (70 }%> respondieron al tmiamicnio con propranolol (p< 0.05).
fl resto de los dalos clínicos básales como la edad. sexo, presencia de ascnis, tamaño
variceal o la dosis de propranolol no fueron diferentes entre respondedores y no
respondedores.
La reducción del gradiente de presión venosa hepática tras la administración de
propranolol fue mayor en el grupo de pacientes que no habían sangrado, con respecto a
los pacientes con historia previa de sangrado vanceal (-23.5 ± 1.6 vs -10.9 ±1.6 mrndc
Hg. p< 0.01). Esta reducción del gradiente fue también significativamente mayor en los
pacientes con enfermedad hepática no alcohólica, con respecto a aquellos con
enfermedad de origen alcohólica (-22.3 ± 2.1 vs - 16.7 ± 1 J % . p< 0.05) (Figura 9).
Entre todos las variables clínica*, analíticas o hernndinárnicas, el análisis de
regresión múltiple mostró que la presencia de un episodio previo de sangrado por varices
csofagrtgásirkas fue el único factor predictor independiente de la ausencia de respuesta
de la presión portal al propranolol (riesgo relativo 3.42, intervalo de confianza 1.50-7.41,
p<0 0l). Por lo tanto, el riesgo de que un paciente con sangrado variceal previo no
responda al propranok»! es tres veces mayor que el de un paciente no haya sangrado
previamente (Figura 10).
Figura 9. Porcentaje dr cambio del gradiente dr presión venosa hepática
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Hemorragia
variceal
previa
No hemorragia
variceal
previa
l a reducción det GPVH > 20% se produjo en un n" de pacientes si gmfi cativamente
menor en el grupo con hemorragia variceal previa, como demuestra la escasez de
paciente;» (puntos blancos) por encima de la Imca media en ese grupo Además el
descenso medio del Gradiente de Presión Venosa Hepática fue del 10% en el grupo de
pacientes con hemorragia vanceal previa, mientras que en el grupo sin hemorragia
vanceal previa fue cercano al 20%
4 2 ¿-EFICACIA DIAGNÓSTICA DEL FLUJO SANGUÍNEO PO*T AI ) DEL
H.t-Mis
La dñminución del flujo sanguina» portal por doppfer en una cuantía mayor ti
menor del 20% con respecto a su valor hasal permite, en teoría, identificar a los
pacientes respondedores y no respondedores, respectivamente Fn nuestro estudio,
donde 33 pacientes fueron respondedores al prnpranolol. la medición del flujo sanguíneo
porta] por Dopplcr identificó la respuesta al fármaco en el 91.8% de las veces; es decir.
en 56 de los 60 pacientes, se identificó un patrón de respuesta que correspondía con la
respuesta o no al propranolol (labia 5). Este método permitió b identificación a los
respondedores al propranolol (valor prcdictrvo positivo) en el 91.2% de las ocasiones, c
identificó en el 96.1 % de los casos, a los no respondedores (valor prcdictrvo negativo).
Sin embargo, la eficacia diagnóstica de la plctismograña de oclusión venosa, que
determinó el flujo sanguíneo del antebrazo, en la predicción de la respuesta del gradiente
de presión venosa hepática fue del 68.3%. significantemente menor que la obtenida por
la medición del fhijo sanguíneo portal por doppler (p< 0.05). Los valores predictrvos
positivo y negativo de esta técnica fueron, respectivamente 7.1% y 61,8% (tabla 5).
La correlación entre los cambios en el gradiente de presión venosa hepática y los
flujos sanguíneos portal y del antebrazo se expresan en la figura 11. Los puntos blancos
significan aquellos pacientes para los que ambas técnicas fueron concordantes, bien sea
para la detección de pacientes respondedores como de los no respondedores. Por el
contrario, los puntos rojos significan aquellos pacientes para los que ambas técnicas
fueron discordantes.
labia 5. I>KKI>IC ( ION DE LA RESPUESTA DEL GRADIENTE
DF PRESIÓN VENOSA HEPÁTICA
Senstbifabd
1Especificidad
Valor prcdtctKo positivo
Valor predictivo negativo
Eficacia diagnóstica
FLUJO SANGUÍNEO
PORTAL
9|t3%(0/72-0,99)
86¿%(0/71 -0,95)
80,7% (0f61 -0.93)
94,1% (030 -0,99)
88,3% (0,77 - 0,95)
FLUJO SANGUÍNEO
DEL ANTEBRAZO
54^% (0,41 -0,76)
76¿% (0^5 -0,89)
57.1% (0,52 -0,88)
74^% (0,44 - 0,78)
68,3% (0^3 -0,78)
LOÍ valores entre paréntesis rc}>rcscntan el intervalo de confianza (95%)
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Kl presente estudio confirma la ui tildad de la ccografia-dopplcr par» morutorvar
lot cambio* hetnodinfenicos agudos, y demuestra b eficacia de esc método para la
determinación de la respuesta de la presión portal al propranolot. Igualmente demuestra
la hoja eficacia diagnóstica de La plctismografia de oclusión venosa en la valoración de
t.i Por último, profundiza en el estudio de los factores que pueden influenciar
la respuesta del lecho vascular esplácnico a los bctabloqucantes.
La medición del flujo porta) mediante ecograíia-dopplcf es una técnica segura, no
invasiva, cuantitativa y que no afecta al flujo sanguíneo, aunque su eficacia y
reproducibilidad han sido cuestionadas en diferentes estudios. En condiciones
fisiológicas, el flujo portal no es constante, estando influenciado por numerosos factores
como la respiración (Bolondi y cois ,1982). la postura, el ejercicio físico (Bandi y cob,
1996), la ingestión de alimento (Gaiani y cois, 1989), hormonas (Dobndi y cois. 1990) o
fármaco* </oli f Mfc 1986; Oaiani > cob, I'**'! i (adato <<• luí BMOÍ0 que Li pmiAa
portal presenta unas variaciones circasianas siendo máxima a las 9.00 am. y mínima
alrededor de las 19.00 horas (Alvarez y cois, 1994). Esto implica que ante cualquier
medición va a existir una variabilidad propia del flujo portal, que no puede ser atribuida a
la técnica utilizada. Esta variabilidad puede minimizarse mediante la realización de los
estudios en pacientes cuyas condiciones antes citadas sean homogéneas.
Para el cálculo del flujo portal se multiplica la velocidad de la sangre portal por el
área de la vena porta. La medida de esta área es compleja ya que la vena porta no
siempre es circular y ademas un error al estimar el diámetro del vaso resulta en un error
73
exponencial ai dcicmunar d flujo portal: una diferencia de I mm en un va*» de
jpruxtiiLkf.uitrntc lo mm puede causar un error del 20% (Iturra y cok, 1915) Nm
embargo se acepta que las repetida» mediciones del diámetro del vaso reducen el error de
calcuJoauíi 10%(Bobndiycob, 1991).
Existe una variabilidad dependiente del cálculo del flujo portal por diferentes
equipos de ecografta, e incluso con el ángulo en que se coloca el trasductor> aún
utilizando el mismo cqutpo. Ksto implica que en las determinaciones se debe utilizar e)
mismo equipo, el mismo trasductor y el mismo ángulo de insonancia,
La reproducibitidad de las medidas del flujo portal por medio de Dopplcr ha ¿ido
objeto de recientes estudios. Sabha y cok (1990) estudiaron la variación intra c
interobservador de la medición seriada del flujo portal por eco-doppkr en pacientes
sanos y en pacientes cirróticos. utilizando el coeficiente de correlación tnir.tcbvc l\ir.i
uno de los investigadores, la concordancia inlraobscrvador fue Uicna para lo* páctenlo
sanos y excelente para los pacientes cirróticos. Para el otro investigador la concordancia
fue pobre en tos pacientes sanos y buena para los pacientes cirróticos. La variabilidad
intraobservador fue pequeña cuando las exploraciones se realizaron en el memo día.
existiendo tendencia al incremento cuantos más días transcurren. La variabilidad
mtCTobservador fue grande.
El hecho de que la variabilidad fuera menor para los pacientes cirróticos que para
los sanos se explica, por un lado, por el mayor diámetro de lá vena porta en los nacientes
con hipertensión portal y por la respuesta disminuida de! diámetro portal en estos
nacientes a estímulos fisiológicos como la respiración o la comida (Botondi y cois.
14
I9M). La variabilidad interobjervador elevada podrís cuptecatae por la diferencia en
experiencia entre ambos inuestigadorrx, uno de clin* japonés y otro americano, Ademé»,
b cornparacióe DO se realiza con la media de una sene de mctl»c»<tio MI»» con molida*
simples, fcslc aspecto, que desde el punto de vista metodológico es correcto, no lo es
desde el punto de vista práctico, ya que se reduce la variabilidad al comparar la media de
i serie de determinaciones.
De Vries y cois (1991) encuentra un coeficiente de variación intra-intcr
observador del 24% en la medición por dopplcr del flujo portal y de la velocidad portal
en pacientes sanos y del 9% para el diámetro portal. Hn este estudio b s diferentes
observadores utilizan diferentes ángulos de insonación y no descartan a aquellos
pacientes en que la visual i/ación ccográfica del tronco portal no es correcta. Además, la
determinación del flujo portal se realizó en b confluencia de la vena mesenterica
superior, la vena csplénica y la división hiluir de la vena porta. l.i mayoría de los autores,
sin embargo, utilizan el punto de corte de la arteria hepática y el tronco portal ya que es
un punto más definido y menos variable.
Todo lo expuesto previamente indica que la medición del flujo portal por medio
de eco-doppter esta afectada por una serié de factores que influyen en vu variabilidad Sin
embargo, la variabilidad inter e intra observador es un problema para la mayoría de las
técnicas diagnósticas. Para el diagnóstico de una biopsía hepática se han publicado
variabilidades del 57-66% y 81% (Theodossi y cois, 1980). De igual manera en un
reciente estudio sobre presencia, tamaño de las varices y signos rojos, la variabilidad es
del 50-66% (The Italian Liver Cirrhosis Project, 1987; Bendtsen y cois. 1990; Cales y
cofa. 1990b). Incluso, la medición del gradiente de presión venosa hepática por medio de
de vetas suprahcpéticax. considerado ootm método de referencia en la
valoración de b presión portal, procnia una v.iruitaMad del 7% (Armom y c«»lv l**97>.
Pese a estos dalos, nadie cuestiona el valor clínico de estas técnica*.
kn el présenle estudio, se realizó el estudio con eco-dopplcr por un único
observador en todos los pacientes. utilizando siempre el mismo equipo antes c
inmediatamente después de la infusión intravenosa de placebo o propranoloi. Fstc diserto
controlado disminuyó de manera importante las fuentes de variabilidad. Hn el corto
tiempo entre la exploración antes de la infusión y la que se realizó inmediatamente
después, los cambios fisiológicos en la presión y el flujo portal son muy pequeños, como
demuestra el hecho de la ausencia de diferencias significativas cnlre las mediciones
básales y las obtenidas tras la infusión de placebo. Igualmente se utilizo como valor de
comparación la media de varias determinaciones seriadas, con el fin de que la
variabilidad fuera menor.
Los valores cuantitativos, expresados en mililitros por minuto, del flujo porial
obtenidos pof eco-doppkr reflejan el flujo portal actual, que puede ser diferente del iluto
portal real. \J& validez de la motirtorización de los cambios en el flujo portal y en la
velocidad portal por eco-dopplcr de un paciente en diferentes condiciones es
universa ¡mente aceptada (Barbara y cois, 1990), ya que las posibles fuentes de error en la
medición de los valores absolutos afectan a las dos determinaciones por igual. La
ausencia de cambios en el flujo portal tras la infusión de placebo observada en nuestro
estudio, confirma la utilidad del eco-doppier en la monilorización de los cambios
hemodinámicos agudos que se producen en el flujo portal tras la infusión de una
tiva que han publicado otroi inventadores (Zoti y cob.l9S6,
cob. 1991; Sibhé y cob.
En nuestro trabajo, los cambios en el (lujo pona! fucrun .1 expensas de los
cambios en la velocidad sanguínea portal, no modificándose el diámetro de la vena porta
en los pacientes etmilteos estudiados, ya fueran respondedores o no respondedores
Stbt» y cob (1990) estudiaron en un grupo de pacientes ctrrolicos las modincacioncN
que se producían en el flujo portal, determinado por cco-dopplcr. en respuesta a la
comida o a la infusión de propranolol. Sus datos demostraron que el diámetro de la vena
porta en pacientes ctrróticos permanece constante y que por lo tanto no debe ser
evaluado como una variable a la hora de calcular el flujo sanguíneo portal. Numerosos
estudios han demostrado una hiporespucsta del diámetro portal ante diferentes estímulos
(Zoli y cob, 1986; Gaiani y cois, 1991; (iaiani y cob, 1989), que podría explicarse por b
máxima dilatación que presenta la vena porta en estos pacientes. Ello conduce a asumir
que en estos pacientes, los cambios hemodinámicos agudos en el flujo sanguíneo portal a
los estímulos fisiológicos o farmacológicos, se deben a los cambios que se producen en la
velocidad sanguínea portal. Por tanto, la medictón mediante eco-dopptcr de lo» cambios
en la velocidad sanguínea portal valoraría de manera exacta los cambios en el fhijo
sanguíneo portal. Todos estos datos sugieren que se podría eliminar tas mediciones del
área de la vena porta, que simplificaría de manera importante la cuanttftcación de los
cambios hemodinamicos portales por cco-doppler, y disminuiría la variabilidad de
técnica en pacientes ctrróticos.
La introducción de los betabloqueantes, y en especial el propranoloü, en el
tratamiento de la hipertensión portal constituye uno de los pasos más importante en el
iralanurnln farmacológico de este síndrome Numcroaos catudb* han demostrado que el
pmpranobl produce una WiWOial l in ini i orí entilar csplácnica resultando en un
descenso del flujo venoso portal y en la presión portal lista reducción del flujo portal
esta condicionada por el Moqueo de los receptores 0 1 , que disminuye el Índice cardíaco y
por el bloqueo de los receptores 02 que produce vasoconstricción csptácmca hl objetivo
de este tratamiento farmacológico es conseguir la mayor reducción posible del gradiente
de presión venosa hepática, sin que por ello exista toxicidad dependiente del pronranolol.
Una reducción en el gradiente de presión venosa hepática mayor del 20% con respecto a
su valor basal y preferiblemente por debajo de 12 mm de Hg ha demostrado ejercer un
efecto protector contra el sangrado por varices e incrementar la supervivencia (Bcmard
y cok. 1997). Sin embargo, existe una marcada heterogeneidad de la respuesta a estos
flbrnMCOs encontrando en los diferentes estudios publicados entre un 30 y un 50% de
pacientes no respondedores a esta terapia. Numerosos estudios han demostrado que la
ausencia de respuesta no se relaciona con ningún parámetro clínico ni hemodinámico
(Bosch y oob, 1984b; Vorovioff y cois, 19K7), Efe, por k> tamo, fundamental la
identificación de esto» pacientes no respondedores, para poder instaurar en ellos un
tratamiento efectivo, bien sea endoscópico o farmacológico. Es un hecho de eficacia
clínica demostrada que la terapia combinada de fármacos con diferentes mecanismos de
acción sobre el lecho vascular csplácnico, como es el propranolol y el 5 mononitrato de
áowrbidc. posee un efecto sincrgico en la reducción de la presión portal, hecho que se
muestra extraordinariamente beneficioso para los pacientes no respondedores. Otra
posibilidad es instaurar un tratamiento endoscópico. especiabnente en aquellos pacientes
que ya hayan sangrado previamente. 1.a ligadura endoscopio de varices ha demostrado
ser un método eficaz de prevenir el resanado 11) A mico y cois, 1995).
—... • i • . . - - - • ütormtta - 7 t
Idealmente, b respuesta • propranolol debe valorarse cntnr I y i meset después
del inicio de la terapia. Feu y cok (1995) demostraron que existe correlación entre kn
datos hetnodtnámicos a lo» 3 meses del inicio de ka terapia, y los eventos cunten*, por lo
que parece un buen momento para valora! b respuesta de la presión portal al
propranolol. I-'n b actualidad, b vak>rackSn de o ta respuesta efecto solo puede llevarse a
cabo mediante la medición del gradiente de presión venosa hepática antes y después de b
infusión de esta sustancia. F,s*c procedimiento es invasivo, présenla la* complicaciones
inherentes a todo estudio endovaseular, es caro, necesita persona) especializado y solo se
realera en hospitales de tercer nivel. I I presente estudio evalúa las técnicas que permiten
b valoración cuantitativa del flujo porta) y del flujo del antebrazo de una manera no
invasiva ante la infusión al propranolol, y si los cambios observados en estos flujos
pueden predecir b respuesta de b presión portal al propranolol.
Nuestros resultados indican que en los pacientes respondedores al propranolol se
produce una reducción significativamente mayor del flujo norial, medido por eco-
doppkrr. en comparación con los pacientes no respondedores. Kste descenso se produce
en base a una reducción significativamente mayor de b velocidad sanguínea portal ya
que no se modifica el diámetro de b porta. Hn nuestro trabajo, b eficacia diagnóstica de
b medición del flujo sanguíneo portal en la predicción de b respuesta del gradiente de
presión venosa hepática, tras b administración aguda de propranolol fue del 88.3%. El
valor predictivo posilivo de esta técnica es del 81 •/• y el valor predictivo negativo es del
94%, permitiendo b diferenciación entre pacientes respondedores y no respondedores.
Dado el valor del valor predictivo negativo, detecta con mayor eficacia a los pacientes no
respondedores, aspecto de mucha importancia clínica para poder elegir un tratamiento
alternativo para ellos. La correlación entre los cambios del gradiente de presión venosa
hepática y el (lujo sanguíneo portal NC explica porque el efecto dcpirv.r iic U presión
portal producido por el propranolol es una consecuencia directa de b reducción del
gasto cardiaco y de la vasoconstricción esplácnica. listo* resultados indican que b
monitonzación en lm eamhios del HIM<< sanguíneo jv-riai mediante oco-dopplcr puede ser
utilizado como un marcador de la respuesta del gradiente de presión porta] al
propranolol a la administración aguda de propranoloL I-a importancia clínica de este
hecho es grande, ya que con un método accesible, no invasivo, sin complicaciones y
barato podemos valorar la respuesta de la presión portal al propranoloL
El flujo sanguíneo del antebrazo fue determinado mediante plcúsmografia de
oclusión venosa, una técnica que ha demostrado su precisión para las determinaciones
senadas de flujo arterial ( Ixvy y cob, 1979; Albulos y cois. 1995b). I AS arterias de las
extremidades poseen receptores B?. por lo que la administración de propranolo) modifica
el flujo sanguíneo arterial por disminución del gasto cardíaco (bloqueo Bi) y por
vasoconstricción arterial (bloqueo Sj). 1.a rcprodocibtlidad de esta técnica esta
demostrada por la baja variabilidad de las mediciones consecutivas y la ausencia de
cambios significativos con la infusión de placebo. Sin embargo, en nuestro estudio, la
eficacia diagnóstica de esta técnica en la predicción de la respuesta del gradiente de
presión venosa hepática fue de 68.3%, siendo significativa la diferencia con la eficacia
diagnóstica de la medición del flujo sanguíneo portal. Su valor predictivo positivo y
negativo fue de 57% y 74%. igualmente inferiores a los obtenidos en la medición del
flujo sanguíneo portal. La ausencia de con-claoón entre Lis mediciones efectuadas en el
flujo sanguíneo arterial y el flujo sanguíneo portal podría explicarse por que en el tono
vascular de las arterías de las extremidades influyen otros factores diferentes al bloqueo
de los receptores flb. que no pueden ser revertidos por el propranolol. Recientemente
I.uca y cob (199S) evaluaron la monitori/anón no mvaMva medíanle cco-dopplrt ,U \
lajo sanguíneo de la arteria femoral valorando la rcapucta de b previón portal ai
propranokil. Hstc estudio, que presentaba un dtsefto muy parecido al nuestro, encontró
una CIR.KUI diagnóstica de este método cercana ai 70%, \w multadot de ambo»
estudios concluyen que la medición del flujo aanguineo de tas extremidadet tío puede
• como un marcador fiable de la respuesta de la presión portal al pronranoinl
Como ha sido comentado previamente, b respuesta del gradiente de presión
venosa hepática al propranolol presenta una marcada variabilidad individual. El
mecanismo de la ausencia de respuesta en el 30-50% de bs pacientes no es del todo
conocido. Numerosos estudios han valorado la relación entre la respuesta al propranolol
y b s datos básales clinicos y hemodinámicos de los pacientes, buscando algún parámetro
que pudiera diferenciarlos a príorí. La ausencia de respuesta ha sido atribuida a una
mayor gravedad de ta enfermedad hepática (Colman y cobi, I9S2; Rector y cok, J9K.SJ, a
te presencia de ascilts (VoroviofT y cob, 19K7; Perora y col*. 1991). a la
hipcrcstirmilaeión del sistema nervioso adrencrgico (Gcrbes y cois, 1936; Hendí.sen y
cob. 1990) o a la densidad de receptores B2 linfocitarios ((iarcía-Pagan y cois. 1992).
Sin embargo, otros investigadores no han encontrado relación entre la ausencia de
respuesta y las variables anteriormente citadas (Groszmann y cob, 1990; Bosch y cok,
1984b; Oarcta-Tsao y cob, 19S6),
En el presente estudio, los pacientes respondedores presentaban valores básales
más elevados de frecuencia cardíaca, índice cardíaco y flujo sanguíneo del antebrazo, que
descendieron marcadamente con la administración de propranoIoL Estos hallazgos
sugieren que el estado circulatorio hiperdmámico en estos pacientes es mas intenso.
t i
>s concucrdan con kts publicados puf llcndtscn y cob (19911. que en un
esludió rcah/ado ira» la administración ora) de propranoloL encontraron que lo*
páctenles respondedores presentarían rwoümcnte una revistcnca vascular ÜMénéem
dfammukla y un Índice cardiaco mayor que tos no respondedores (orctidcrando que La
dócil y la vía de administración del propranolol fue la misma en bs do* grupos de
pacientes, y que el grado de Moqueo de los receptores beta fue correcto en ambos
grupos, nuestros resultados podrían sugerir que los receptores beta de los pacientes
respondedores presentaban hasalmcntc una incrementada potencia de respuesta ante este
fármaco. Este hecho, ha sido descrito previamente en aquellos pacientes con hipertensión
arterial esencia) que mostraban unos hallazgos clínicos de un estado circulatorio
hiperdinámico beta-adrencrgico, que revertían de una manera rápida y uniforme con el
propranolol.
La administración de propranolol redujo de manera significativa el aclaramicnto
hepático de verde de indocianina y el aclaramicnto hepático rntriascco. |*a disminución
del aclaramicnto hepático de verde de indocianina puede ser debido a la reducción del
flujo sanguíneo hepático que se produce tras la administración de prnpranoloj y/o a una
disminución de la capacidad de captación de ese pigmento por Jos hepatocitos. El
aclaramiento hepático intrínseco indica la máxima capacidad hepática de aclaramicnto del
verde de indocianina. independientemente del flujo sanguíneo hepático Por lo tanto.
refleja la capacidad hepática de aclaramicnlo de esta sustancia. De acuerdo con la teoría
de la "célula intacta", la disminución de la capacidad metahólica del hígado cirrótico se
explica por una reducción en la masa celular hepática, y 'por una disminución de la
capacidad de aclaramicnto de los hepatocitos normales. La reducción significativa de)
aclaramiento hepático intrínseco tras la administración de propranolol. sugiere que este
fármaco inhibe h captación del verde de mdociarunii por los hrpaUH m>\ I M.I inhibí». >. i>
puede llevane acabo por tres mecanismos difcrcnlcs: por mhtrncw'wi directa, por cambios
en b unión a proteínas del venic de mdoctanina <• por mu mliMrihiK'ión 4c
sanguíneo mirahcpáttco hacia áreas no funcionantes (Vinel y cois,
En nuestro estudio, la etiología de la enfermedad hepática de base fue uno de los
factores que influyó en la respuesta al propranoIoL siendo significa! ivamenic menor el
número de pacientes con cirrosis hepática de origen alcohólico que respondió a este
fármaco. Este hecho, ya publicado por otros investigadores (Feu y cois, 1993; Poynard y
cok, 1987), puede explicarse por que la medición de la presión suprahcpatica enclavada
en pacientes alcohólicos tras la administración de propranolol subestímalos cambios en
la presión portal y por tanto en el flujo portal (Valla y cok. 1984). Este hecho podría
explicarse por cambios en la resistencia vascular en el lecho esplácnico inducidos por el
propranoIoL
I ti este estudio, la respuesta bemodinámica a los bclahloqucantc*. fue valorada
tras la infusión intravenosa de propranolol. Puede argumentarse que al utilizar esta vía de
administ ración, los resultados obtenidos no pueden ser extrapolados a los obtenidos tras
una administración prolongada oral. Existe una disparidad entre el grado de bloqueo de
los receptores beta obtenido mediante administración oral o intravenosa, y entre la
respuesta del gradiente de presión venosa hepática a b administración a corto o largo
plazo del propranolol. La reducción de la frecuencia cardíaca y del índice cardíaco en
nuestros pacientes indica que el grado de bloqueo de los receptores beta fiie adecuado, y
por lo tanto comparable con el que se puede obtener después de la toma crónica oral. Se
ha demostrado que existe una mayor correlación entre el grado de hcta-bloqueo obtenido
tras b aditwuMrac*»n aguda intravenosa y b atiminutración crónica oral que emir esta
uhirna y b arfmraracióii aguda oral (Oeavcland y w k , 1972). tute fenómeno nanita
de b formación, después de b administración aguda oral, de un mctabolfto activo» cuyos
efectos dfUpaWKTO después de un tratamiento prolongado (Cfeavcbnd y cob, 1972).
I ste mctabotfto no aparece en b administración aguda intravenosa del propranokil
Groszmann y cob (1990) observaron una concordancia cercana al 80% entre los efectos
del propranolol sobre el gradiente de presión venosa hepática en los esludios de
titulación y durante la administración oral crónica.
Realizando un análisis mullí vanado, b presencia de hemorragia vanceal previa
fue b única variable independiente asociada a una ausencia de respuesta al propranoloi.
La reducción media del gradiente de presión venosa hepática en pacientes que habían
presentado un sangrado vanceal fue significativamente menor que la obtenida en
pacientes que no habían sangrado. Igualmente, el número de respondedores fue
significativamente menor en el grupo de pacientes que habían sangrado previamente l a
explicación más razonable se basa en el hecho de que un incremento en la resistencia
vaacular porto-colateral atenúa b reducción en b presión portal debido al descenso en el
flujo sanguíneo portal. Este incremento en la resistencia porto-cobtera! ha sido
demostrado en modelos experimentales y depende de la magnitud de b circulación
colateral (Kroeger y cob, 1985). Este hallazgo es consistente con otros estudios
recientemente realizados (Percira y cois. 1991; Poynard y cois, 1987; Villanucva y cob,
1994), y sus implicaciones clínicas son relevantes. En primer lugar explica el menor
efecto del propranolol en b prevención del resangrado que 'del primer sangrado, l-n un
meta-análisis reciente ÍD Amico y cob. 1995) se muestra que los bctabloqueantcs
disminuyen en un 60% el riesgo del primer sangrado, mientras que disminuyen un 40% el
IttMMMl S4
de Desangrado. Igualmente, han sido necesarios muchos más C*UK1H>N para
b eficacia de los hctabíoqucanies Ircnic a placebo en b prevención del
que p a n demostrar su eficacia en U profilaxis del primer sangrado. Hstot
resultados señalan la importancia de la ulili/acíón de esta variable en la estratificación de
los pacienten en los estudios que K vayan a realizar, utilizando nuevos fármacos o la
combinación de estos, en el tratamiento de la hipertensión portal.
Conociendo que solo uno de cada cuatro pacientes que han sangrado
previamente van a responder a propranolol y que son pacientes con un elevado riesgo de
resangrado» es importante evaluar la respuesta de la presión porta] a este fármaco. I Mi-
es el parámetro que. en los diferentes estudios publicados, se relaciona con la redutx ióo
de la incidencia de resangrado y con el aumento de la supervivencia. I>a valoración de
esta respuesta se puede realizar de manera directa mediante cateterismo de venas
suprahepáticas o indirecta, mediante la medición de los cambios en el flujo sanguíneo
portal mediante ccografla-dopplcr, tal y como hemos demostrado en el presente estudio.
Por otro lado, la reciente aparición de estudios en el que el tratarmenio combinado con
bctabtoqucantes y S mono nitral o de isosorbide reduce de manera significativa la
incidencia de resangrado por varices esofágicas, convierten a estos pacientes en unos
candidatos adecuados para que el tratamiento farmacológico de primera elección sea el
tratamiento combinado. De hecho, García-Pagan y cob (1990b) encontraron una mayor
reducción de la presión portal en aquellos pacientes que no habían respondido
previamente al propranolol. objetivándose al final la misma reducción de la presión portal
en respondedores y no respondedores. Por tanto la identificación de los pacientes no
respondedores va a permitir añadir un fármaco vasodilatador que permita corregir esta
respuesta.
CONCLUSIONES
• • • — • • • tmmt It lIWH
I- La ukrasonografu de b vena porta con Doppkr pulsado es un método eficaz
evaluar Jos cambios que en el (lujo «guineo portal de los pacientes ctrrt»ik<>v
producen iras la administración aguda de propranolol.
2- Hn pacientes cirróiKos con hipertensión portal, los cambios del flujo portal en
respuesta a b administración aguda de propranolol se pueden valorar midiendo
únicamente la velocidad sanguínea portal, pues el diámetro de la vena pona no varia.
3. La evaluación mediante uHrasonografla IX>ppkr de Ion cambios que causa b
administración aguda de propranotol en el flujo sanguíneo portal de los pacientes
cirróticos permite estimar b respuesta del gradiente de presión portal a dicho fármaco.
4- La medida de los cambios que b administración aguda de propranolol causa cu el flujo
arterial del aniebrazo de los pacientes cirróticos guarda una escasa correlación con los
cambios originados en el gradiente de presión veno» hepática, y por tanto, no permite
predecir la respuesta a dicho agente del gradiente de presión portal
5- Entre las diferentes variables clínicas, analíticas y bemodmámicas estudiadas, el
antecedente de hemorragia previa por varices es b única variable asociada de modo
independiente a una ausencia de respuesta del gradiente de presión portal a propranolol.
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